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Réunion technique 


Examen et discussion de nombreuses préparations se rappor- 


tant aux communications de la séance, ou apportées pour consul- 
tation. 


Séance 


PRESIDENCE DE M. PIERRE DELBET 


M. LE SECRETAIRE GENERAL fait part de le correspondance. Elle 
comprend : 


1° des lettres de remerciements de MM. Chaton, Forestier, Imbert, 
Coliez, de Nabias, Bang, Houdart, Géry, Mendaro, Berger, nommés 
membres de l’Association le mois dernier ; 


Beit, pu Cancer 1923. — T. 
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2° une lettre d’excuses de M. Imbert, empéché d’assister a la 
séance ; 

3° des lettres de candidature, au titre de membre correspondant, 
de MM. Jeanneney, chirurgien des hdpitaux de Bordeaux ; Water- 
man, chef du Laboratoire Antoni van Leeuwenhoekhuis ; Rizk, doc- 
teur de la Faculté de Beyrouth; au titre de membre titulaire, de 
M. Deiater, médecin-major, chef du Laboratoire de bactériologie et 
d’anatomie pathologique du Val-de-Grace ; 

4° une lettre du D" J. Stéfani, par laquelle il annonce la constiiu- 
tion a Nice de la Ligue départementale anti-cancéreuse des Alpes- 
Maritimes, sous sa présidence ; et une notice qui indique les buts et 
les moyens de cette Ligue ; 

5° des mémoires originaux de MM. Masson et Martin, Chavannaz 
et Pierre Nadal, Bang, Waterman, qui seront publiés dans notre 
Bulletin. 


M. LE SECRETAIRE GENERAL demande aux membres de la Société 
s’ils sont d’avis de continuer a entendre le Rapport annuel sur _ les 
communications de l’année, fait par le Secrétaire Général, ou de le 
supprimer. 

Ce rapport étant un résumé des travaux parus dans nos Bulletins 
doit étre assez développé pour pouvoir servir a quelques-uns et par 
conséquent entraine forcément a des dépenses. La table des matiéres 


trés compléte que nous publions depuis l’an dernier, permet aux lec- 
teurs de nos Bulletins de retrouver facilement les travaux qui les inte- 


ressent en allant directement a leur source. 


M. LE PRESIDENT : Messieurs, je vous demande, aprés ce que vient 
de dire M. Roussy, de voter sur la question suivante: « Y a-t-il 
lieu de continuer a faire un rapport annuel sur les travaux de notre 
Association ? » 


Par 33 voix sur 38 présents l’Association a été d’avis de supprimer le rapport 
annuel. Il y a eu 5 abtentions. Avis contraire : 0. 


Importance du stroma dans le cancer 


Par M. G. DURANTE 


C’est avee un grand intérét que nous avons entendu, a la der- 
niére séance, la communication de MM. Dupont et Leroux sur- 
les signes de défense du stroma dans-les cancers irradiés (1). 
Rapprochant les résultats cliniques et histologiques, ces au- 
teurs concluent que : 1° Dans les cancers non irradiés, l’évolu- 
tion n’est pas sensiblement différente suivant les divers états du 
stroma ; 2° Dans les cancers irradiés, |’évolution clinique favo- 
rable coincide avee une défense active du stroma, et les cas de 
récidive rapide, avec une absence de cette réaction de défense. 
L’attention des histologistes s’est portée peut-étre un peu trop 


: exclusivement jusqu’ici sur la seule cellule néoplasique. Nous 
‘ avons toujours accordé une grande importance aux réactions du 
_ stroma, soit dans l’intérieur du néoplasme, soit dans son voisi- 
nage immédiat, et nous insistions déja en 1920 (2) sur lintérét 

qu’elles peuvent présenter au point de vue de la pathogénie, de 

Pévolution, peut-étre méme de la thérapeutique des tumeurs. 
t Nous avions méme entamé dans ce but une série d’expériences 
il interrompues par la guerre. De son cdté, M. Rubens-Duval (3) 
e consacrait 4 la méme question un intéressant mémoire. Nous 

sommes donc heureux de voir M. Roussy s’attacher depuis quel- 
rt 


que temps a ce sujet et y aiguiller ses collaborateurs. 

M. Menetrier a défini le cancer: une anarchie cellulaire. 
L’anarchiste ne devient dangereux que lorsqu’il cherche a agir 
sur la population ow descend dans la rue pour y provoquer des 
troubles. La suite dépend des moyens plus ou moins énergiques 
dont on disposera contre lui. 

L’épithélium proliférant « in situ » n’est qu’un danger 


(1) Duroxt et Leroux. — Importance de I’histologie pour le pronostic des 
cancers du sein irradiés. Ass. France. pour V'Et. du Cancer, 15 janv. 1923. 
(2) G. Duranre. — Pathogénie des Epithéliomas. Congr. internat. pour VEt. du 
Cancer. Paris, 1910. 4 
(3) Rupens-DuvaL. — Processus histologiques de la défense spontanée de l’or- 
ganisme contre le cancer. Annales de Médecine, 1914. 
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latent. Il ne devient épithélioma que lorsqu’il arrive a envahir 
les tissus voisins. Quoique son début soit épithélial, lépithélio- 
ma est une lésion tissulaire complexe ot l’épithélium envahis- 
sant se heurte aux tissus qu'il envahit. 

Il est inutile d’insister sur les rapports qui existent normale- 
ment entre le tissu épithélial et le tissu conjonctif. S’ils s’en- 
tr’aident, ils s’opposent aussi l’un a l’autre et se font équilibre, 
chacun résistant 4 une exubérance qui devient manifeste lorsque 
Yun d’eux disparait ou simplement subit une diminution de sa 
vitalité. 

Dés qu’un épithélium iyrité prolifére, il tend a végéter tant 
dans la profondeur qu’en surface. Mais le tissu conjonctif se 
défend d’autant mieux qu'il est également excité par le méme 
agent et réagit de son coté. Il peut se laisser refouler par quel- 
ques bourgeons, mais ne se laisse pas envahir et maintient, en 
quelque sorte, ses distances, marquées par la basale. 

Si, comme on peut le voir dans certaines néoformations in- 
flammatoires, cette basale vient 4 s’atrophier et méme a dispa- 
raitre, il n’en résulte pas pour cela nécessairement une évolution 
maligne tant que le tissu conjonctif demeure suffisant. Les cel- 
lules €pithéliales isclées, les acinis mis ainsi en contact direct 
avec un stioma vigoureux, s’atrophient et finissent par dispa- 
raitre, étouffés, en quelque sorte, au sein d’un ilot inflammatoire 
ou dun nodule fibreux. Mais avant de disparaitre, ces éléments 
en imposeraient facilement pour des productions épithélioma- 
teuses si l’on ne tenait pas compte de leur faible vitalité et de 
Pétat du stroma ambiant. Il ne s’agit pas la, comme nous l’avons 
fait remarquer antérieurement (1), d’une infiltration active d’élé- 
ments épithéliaux dans le tissu conjonctif, mais, au contraire, de 
la dissociation passive de ces éléments par un tissu interstitiel 
exubérant. C’est le processus inverse de celui de l’épithélioma, 
mais qui, 2 un moment donné, fournit des images susceptibles 
den imposer facilement a un cbservateur non prévenu. Ces 
pseudo-canceis inflammatoires, sur lesquels l’attention n’a pas 
été suffisamment attirée, sont une cause fréquente d’erreur dans 
les biopsies et ont souvent fait prendre pour des néoplasmes 


malins, de simples lésions syphilitiques ou des inflammations 
banales. 


(1) G. Durante et C. TzéLteoaiov. — Un eas d'hypertrophie mammaire (Arch. 
de méd. expérim., XXVIII, 1919). 
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1] n’en est plus de méme dans le cancer dont le début est mar- 
qué par une insuffisance de la défense conjonctive 4 légard des 
éléments épithéliaux a vitalité exagérée qui y prennent pied et 
dont la descendance s’acclimatera dans ce milieu anormal. Ainsi 
se constitue, par accoutumance, une variété spéciale de cellules 
épithéliales apte & végéter dans les espaces conjonctifs et ayant 
acquis, en quelque sorte, une virulence spéciale vis-a-vis des 
éléments conjonctifs contre lesquels elles lutteront désormais 
victorieusement. Dés lors est née la cellule néoplasique suscep- 
tible de se greffer au loin pour former des métastases. 

Le développement du cancer reléve done de deux facteurs : 
part, ’envahissement épithélial, d’autre part la défense 
plus ou moins insuffisante des tissus envahis. Ils entrent égale- 
ment en jeu dans l’évolution de la tumeur. 

1) L’activité de la prolifération épithéliale est assez exacte- 
ment indiquée par la morphologie de ces éléments. Plus cette 
prolifération est rapide, moins la différenciation est parfaite et 
plus les cellules jeunes s’éloignent de leur forme ancestrale pour 
se rapprocher @un type embryonnaire dépourvu de ses caracté- 
res primitifs. Dans les formes extrémes, elles arrivent a perdre 
méme tout aspect épithélial au point de ne pouvoir étre recon- 
nues comme telles si on ne retrouve la filiation dans quelques 
points moins avancés. Ainsi naissent, en particulier, les faux 
sarcomes é¢pithéliaux que nous avons signalés dans le temps et 
sur lesquels Roussy et Leroux viennent d’attirer attention sous 
le nom d’épithéliomas fuso-cellulaires (1). 

On peut done dire, dune facon générale, que l’épithélioma 
lypique est moins actif que le métatypique. L’atypique, ott 
les éléments ont perdu tous leurs caractéres primitifs, repré- 
sente la prolifération la plus intense. Sauf restrictions que nous 
verrons plus loin, la marche suit la méme progression. 

Toutefois ceci n’est vrai que pour un revétement donné. Si un 
épithélioma typique de lintestin est moins aigu qu’un carcinome 
atypique du méme organe, on ne saurait en inférer que l’épithé- 
lioma atypique de la peau marchera plus vite que le cancer cylin- 
drique de l’intestin. 

Chaque organe, et méme, dans chaque organe, chaque type 
cellulaire, a, en quelque sorte, une marche qui lui est propre, qui 


(1) Roussy et Leroux. — A propos des épithélio-sarcomes. Assoc. Franc. pour 
VEt. du Cancer, mai 1911. 
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dépend de la différenciation et de l’activité physiologique nor- 
male de ses éléments, ce que la clinique, du reste, a depuis long- 
temps confirmé. 

Toutes choses égales d’ailleurs, on ne peut done, en se basant 
sur la morphologie cellulaire, comparer au point de vue de l’évo- 
lution que des tumeurs de méme origine. 

2) Le second facteur, la réaction du stroma, est plus difficile 
a interpréter. 

Lorsqu’elle est nulle, ce qui n’est pas le cas le plus fréquent, 
la marche sera directement proportionnelle a Vactivité épithé- 
liale, avee ces restrictions que l’extension sera plus facile dans 
un tissu lache ou abondant en lymphatiques, que dans un tissu 
fibreux, et que certains tissus comme les muscles paraissent se 
préter singuliérement l’envahissement. 

Le plus souvent on rencontre lune ou lautre des réactions 
inflammatoires, plus ou moins accusée, localisée ou diffuse, et 
parfois plusieurs types coexistent en des points différents dans 
le méme néoplasme. 

Avant de pouvoir estimer limportance de cette réaction sur 
la marche de la tumeur, il importe d’en rechercher autant que 
possible la cause. . 

Elle peut étre, en effet, antérieure au début de la tumeur et 
ne représenter que la signature de lirritation prolongée qui a 
abouti 4 l’évolution maligne. Intéressante au point de vue étio- 
logique, elle sera dans ce cas d’un pronostic plutét défavorable 
en indiquant la persistance de la cause déterminante. 

Elle peut étre secondaire a lévolution maligne, marquant un 
véritable effort de ’organisme contre le parasite envahissant que 
représentent les éléments néoplasiques (1). 

Elle peut enfin rclever d’une complication accidentelle (infec- 
tion dans une tumeur ulcérée, intervention thérapeutique). 

Ce dernier cas est généralement aisé a reconnaitre. Mais le 
départ entre les deux premiers, bien qu’important au point de 
vue du pronostic, demeure souvent indécis dans l'état actuel de 
nos connaissances. Il est impossible d’établir 4 cet égard des 
régles générales et chaque cas doit étre discuté en particulier. 


(1) Notons, en passant, que les lésions d’ordre mécanique (compression), sont 
rares ou peu accusées dans ]’intimité des tumeurs malignes dont les bourgeons 
ne refoulent pas le stroma, mais envahissent des espaces préformés ou se frayent 
un passage par destructions des éléments auxquels ils se substituent. Il en est 
autrement dans les tumeurs bénignes. 
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Au point de vue topographique, lintensité plus grande de la 
réaction dans le voisinage immédiat des bourgeons envahissants 
parait un argument en faveur d’une réaction locale contre l’en- 
vahissement malin. En cas de réactions diverses dans une méme 
tumeur, c’est aux périphériques que lon est surtout en droit 
d’attribuer une signification de défense. Rappelons toutefois que 
lon trouvera souvent 4 la périphérie la signature des affections 
générales dont une localisation a déclanché la prolifération épi- 
théliale. 

Au point de vue histologique, la forme aigué discréte et limi- 
tée & de petits amas de cellules inflammatoires peut relever de 
complications. Mais elle nous a paru plus souvent la signature 
de agent primordial, et ce diagnostic nous parait le plus pro- 
bable en cas de périvascularite. 

La forme subaigué, dans le sens que nous avons donné a ce 
terme, est trés fréquente. On lui doit souvent des apparences 
pseudo-sarcomateuses qui ont fait penser A des tumeurs mixtes, 
alors qu’il ne s’agit que d’une réaction du stroma. Il est souvent 
difficile de décider si elle reléve de la cause irritante primor- 
diale ou représente une réaction contre le néoplasme, et l’on ne 
peut y arriver que par une étude détaillée de chaque cas. 

Il en est de méme de la forme chronique (sclérose hypertro- 
phiante). 

La sclérose rétractile, par contre, parait toujours consécutive 
& une complication secondaire ou a une intervention thérapeu- 
tique. 

Quelles qu’elles soient, ces diverses réactions du stroma sont 
susceptibles de modifier plus ou moins l’évolution épithéliale, 
suitout lorsqu’elles sont intenses et généralisées a tout le néo- 
plasme. Leur importance pourrait approximativement se classer 
comme suit : 

La forme aigué disséminée et discréte est peu importante. Elle 
ne parait avoir aucune importance défensive. Peut-étre méme 
est-elle d’un moins bon pronostic en indiquant la persistance 
dune épine susceptible d’exciter la prolifération épithéliale. 

Mais elle devient trés importante lorsqu’elle est trés intense, 
car un réveil de la défense du stroma peut arriver 4 lutter victo- 
rieusement contre l’envahisseur, et une infection suraigué (éry- 
sipéle) a parfois amené la guérison. 

Nous avons, en 1910, signalé l’intérét de cette réaction dans les 
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tumeurs placentaires (1). Si l’on examine comparativement la 
caduque utérine dans le déciduome malin et dans la mole béni- 
gne, on constate dans le premier une infiltration peu marquée 
et parfois 4 peine appréciable. Dans la seconde, la défense est 
intense, et la caduque épaissie est infiltrée de petites cellules in- 
flammatoires comme dans le voisinage d’un corps étranger. Dans 
la mole récidivante, au contraire, on observe une insuffisance 
de réaction analogue a celle du déciduome. Cette différence 
entre la caduque de la mole bénigne et de la mdle récidivante est 
assez nette pour que nous ayions pu faire, dans quelques cas, 
au moyen de débris enlevés 4 la curette, un pronostic qui s’est 
réalisé. 

La forme subaigué, méme généralisée, bien que modérant’ 
peut-étre un peu l’allure, ne parait pas apporter d’obstacle sé- 
rieux a l’évolution du néoplasme. 

La forme chronique, par contre, entraine toujours un ralen- 
tissement considérable de la tumeur, ce que, du reste, la clinique 
avait vérifié depuis longtemps (squitrhe, linite plastique). 

La sclérose rétractile est la réaction efficace. Elle étouffe et 
détruit les éléments épithéliaux, mais doit étre généralisée & tout 
le néoplasme pour aboutir 4 la guérison vraie. On cherche a la 


provoquer ; elle pourrait exceptionnellement se produire spon- 
tanément. 


De ce qui précéde on peut conclure que, dans le cancer, les 
deux facteurs, l’épithélium et le stroma, ’envahisseur et l’envahi, 


. 


doivent entrer en ligne de compte et peuvent fournir a lhisto- 
logiste des données sur la marche du néoplasme a la condition, 
toutefois, de les étudier, non pas séparément, mais en fonction 
lun de l’autre (2). L’importance de la formule du stroma est 
prouvée par certains cancers & marche trés lente qui sont cepen- 
dant des carcinomes atypiques infiltrés, mais dans un tissu 
scléreux. En outre, nous savons que le réveil de la défense con- 
jonctive peut aboutir a la guérison (3). 


(1) Durante et Paguy. — Du pronostic de la méle d’aprés l’examen_histolo- 
gique de la caduque. (La Gynécologie, 1910). 

(2) Nous n’avons eu en vue ici que l’évolution de la tumeur primitive et nulle- 
ment celle des métastases. II serait intéressant de s’assurer si les épithéliomas 
4 stroma en apparence indemne et sans réaction, mais dont les lymphatiques 
sont facilement perméables, n’exposent pas 4 des métastases plus précoces que 
ceux a stroma plus dense oii la circulation est moins aisée. 

(3) Le Cancer et la Tuberculose ne sont pas, 4 proprement parler, des affec- 
tions héréditaires ; il existe, cependant, pour toutes deux, une certaine prédis- 
position héréditaire. La sclérose est le principal moyen de défense contre le ba- 


IMPORTANCE DU STROMA DANS LE CANCER 70 


Ce pronostic ne sera toujours que trés approximatif, (@abord 
parce que la formule du stroma varie en différents points 
de la tumeur, ensuite parce que dans certains néoplasmes se 
produisent parfois des poussées aigués que rien ne permet de 
prévoir. 

Quel que soit le point de départ des modifications du stroma, les 
deux formes extrémes, Paigué et la seclérose rétractile, paraissent 
seules susceptibles de lutter efficacement contre élément épi- 
thélial. Il était indiqué de chercher & les déterminer dans un 
but thérapeutique. C’est a quoi tendirent les cautérisations chi- 
miques, les infections provoquées. Toutefois ces méthodes, 
applicables seulement a certains organes facilement accessibles, 
risquaient, en cas d’échec, d’exciter les éléments néoplasiques et 
de provoquer une poussée néoplasique. Aug. Reverdin avait pré- 
conisé la cautérisation active trés ¢tendue qui permettait parfois 
une longue survie dans les cancers uté1ins inopérables ; et nous 
avons remarqué l’épaisseur et la dureté des cicatrices qu’obtenait 
Keating Hart avec la fulguration. Nos expériences, que nous 
espérons reprendre quelque jour, visaient 4 obtenir a distance 
une selérose progressive du stroma sans passer par la forme 
aigueé. 

Nous he connaissons pas encore exactement le mode d action 
des rayons X et du radium. Ils ne pataissent pas agir unique- 
ment sur les cellules épithéliales et les recherches de MM. Du- 
pont et Leroux semblent indiquer qu ils sont susceptibles de 
réveiller utilement le stroma et de développer ses moyens de 
défense. 

Nous arréterons ici ces considérations trés générales sur le 
stroma des tumeurs malignes, dont les modifications sont bien 
connues par les anatomo-pathologistes. C’est un vaste sujet dont 
Pétude est a peine ébauchée. La plupart des cancérologues, fasci- 
nés par la cellule néoplasique, l’ont considéré comme accessoire 
et trop négligé. Nous avons voulu simplement rappeler l’intérét 
que présente cet autre cété de la question du cancer. Les problé- 
mes qu’il souléve, la signification & donner a ces réactions du 
stroma, leur importance méritent d’étre discutées et de sus- 


cille de Koch et peut lutter eflicacement contre les cellules néoplasiques. Une 
insuffisance de la défense conjonctive permet la généralisation bacillaire et parait le 
point de départ de la premiére greffe cancéreuse. Ces analogies jettent un cer- 
tain jour sur la coexistence fréquente de ces deux affections et sur la prédispo- 
sition aux tumeurs malignes que l'on observe dans certaines familles. 
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citer de nouvelles recherches. Nous sommes heureux de voir 
reprendre cette étude par MM. Dupont et Leroux, car elle nous 
parait susceptible de fournir des indications utiles relativement 
a la Pathogénie ct peut-étre a la Thérapeutique du Cance1 


Discussion 


M. Preyron, — Les intéressantes remarques de M. Durante 
posent la question, qu'il faudra un jour étudier spécialement a 
l’Association, de l’authenticité et du mécanisme des soi-disant 
réactions de défense contre le cancer. En premier lieu, pour ce 
qui concerne, dans les épithéliomes, le rapport des divers types 
de stroma avec la prolifération épithéliale, la question est domi- 
née par les recherches de l'Institut anglais du Cancer sur la 
stroma-réaction dans les greffes, — l’interprétation de cette der- 
niére a pu étre discutée, mais ses stades paraissent acquis : le 
stroma du greffon disparait, remplacé par un néo-stroma venu 
des tissus de ’hote et qui revét les caractéres du premier. C’est 
done le complexus épithélial initial qui exerce sur le tissu con- 
jonctif et les vaisseaux une flexion d’ordre a la fois biologique et 
morphologique, déterminant dans chaque cas, pour des tumeurs 
d’un méme organe ou d’origine diverse, un stroma différent. Ce 
premier fait montre déja avee quelles réserves il faut accueillir 
Vhypothése simpliste d’un role de défense qu’on préte géné- 
reusement au stroma des cancers. 

Malgré que cette question soit encore trop peu avancée, pour 
qu’on puisse apporter une opinion, je veux souligner quelques 
faits. Les tumeurs de type spécial dont j’ai fait une étude pro- 
longée (parasympathomes, chordomes, ncuro-épithéliomes coccy- 
giens, etc.), et qui se développent en des lieux bien clos, a l’abri 
des infections cutanéo-muqueuses, ne m’ont jamais offert de 
réactions lympho-conjonctives appréciables. 

D’autre part, les processus histologiques des divers états pré- 
cancéreux et du cancer proprement dit, ne différent guére, — 
on parait toujours le méconnaitre, — de ceux de l’embryologie 
générale ou expérimentale, en particulier dans la régénération 
et les cultures. Il est arbitraire d’accepter pour les premiers la 
notion anthropomorphique d’une défense, alors que pour les 
seconds, il ne saurait en étre question que dans des cas trés par- 
ticuliers. Si les cinéses et l’essaimage d’un complexus épithélial 
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entrainaient aussi réguli¢rement qu’on veut bien le supposer une 
réaction de défense du stroma, combien plus fréquente devrait 
étre celle-ci, au niveau des multiples ébauches de Pembryon, et 
ne devrait-on pas alors admettre que ce dernier se défend contre 
lui-méme ? ce qui serait absurde. 

Je ne conteste pas existence, autour des éléments ou foyers 
néoplasiques, cn cours de nécrose et d’élimination de réactions 
diverses ; mais celles-ci ne me paraissent pas différentes de 
celles qui peuvent s’observer dans les mémes organes au cours 
de lésions non-néoplasiques. Je n’ai pas encore constaté, au cours 
de mes diverses recherches sur les tumeurs, un seul fait établis- 
sant que l’organisme se défend par une réaction @’éléments figu- 
rés contie le cancer proprement dit ou contre le processus dont 
ce dernier est ’expression. 

R. Leroux. — Je tiens & remercier tout d’abord M. Durante 
des trés justes observations qu’il vient de formuler au sujet de 
notre derniére communication. Mais je tiens 4 préciser que nous 
avons apporté des faits qui peuvent se résumer ainsi : Certains 
examens histologiques de cancers du sein opérés montrent des 
modifications du stroma, tandis que d’autres n’en présentent 
pas. Les premiers bénéficient de Virradiation post-opératoire ; 
les seconds n’en bénéficient pas. C’est 14 que s’est bornée jusqu’a 
présent notre contribution personnelle et nous ne pouvons déci- 
der si les modifications que nous avons constatées dans le stroma 


de certaines tumeurs étaient antérieures & lapparition de l’épi- 
thélioma ou au contraire consécutives a celle-ci. 

Je répondrai maintenant a M. Peyron que lorsque nous consta- 
tons une modification fibreuse et cellulaire du stroma qui coincide 
avec des figures de dégénérescence des cellules épithéliomateuses, 
nous sommes autorisés 4 en déduire que cette dégénérescence est 
le résultat de la modification du tissu conjonctif ; car par oppo- 
sition nous n’avons pas observé de semblables figures dégéné- 
ratives des éléments néoplasiques lorsque le stroma ne montrait 
aucune des modifications que nous venons de citer. Quant a la 
notion de « réaction de défense », si nos travaux personnels 
sont encore trop récents pour apporter une preuve définitive, 
il y a par contre de nombreux travaux antérieurs en faveur de 
cette conception, auxqucls on peut attribuer une valeur incon- 
testable. 


M. PrERRE DELBET. — Permettez-moi d’ajouter quelques mots. 
J’ai étudié toute ma vie les tumeurs du sein, je les étudie tout 
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spécialement depuis huit ou dix mois en vue de notre Atlas. 
Cest un trés bon terrain pour étudier le tissu conjonctif. — 

En cffet, la mamelle présente & peu prés toujours dans les 
cas de cancer des lésions de mammite chronique : le tissu con- 
jonctif a subi de ce fait diverses modifications et en étudiant 
les zones d’envahissement, on peut voir l’action des cellules épi- 
théliales cancéreuses sur les diverses modalités du tissu con- 
jonctif. 

J’estime qu’a ce point de vue, il y a deux types de cancers que 
joppose un peu schématiquement pour mieux faire saisir ma 
pensée. Les uns envahissent le tissu conjonctif sans lui faire 
subir de modification appréciable. Celui qui entoure les boyaux 
(infiltration @avant-garde est identique celui des zones non 
encore envahies. 

Au contraire, d’autres cancers emportent leur tissu conjonctif 
avec eux, c’est-a-dire que les cellules épithéliales ont une action 
sur le tissu de soutien. 

Je me borne a ces indications sommaires, car nous aurons a 
revenir sur cette importante question. 

J’ai pris la parole surtout pour faire une profession de foi 
rectificative. Quand j’ai écrit le chapitre sur les néoplasmes dans 
le traité de chirurgie dont j’ai, avec M. Le Dentu, dirigé la publi- 
cation — c’était vers 1895 — j’étais trés convaincu que l’on pou- 
vait tirer un pronostic des relations des cellules épithéliales avec 
le tissu conjonctif, relations quantitatives et relations qualifica- 
tives. J’ai abandonné cette idée. 

J’estime actuellement qu’il faut chercher dans une autre voie 
le pronostic des épithéliomes. I] dépend avant tout de laffinité 
des cellules épithéliales cancéreuses pour les deux grandes voies 
circulatoires, la voie lymphatique et la voie sanguine. J’ai déja 
eu occasion de dire dans nos séances techniques qu'il y a des 
cancers lymphophiles, des cancers hémophiles et d’autres qui 
n’ont bien marquée ni l'une ni l’autre de ces deux tendances. 
Cest de la qu’a mon avis dépend lavenir des cancéreux. Je 
m’excuse de me borner a ces indications sommaites. Cette grosse 
question ne peut étre discutée incidemment. 
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Les modifications de la formule sanguine 
au cours de l’évolution des cancers 
Leur apparition tardive — Leur signification 


Par M. Maurice RENAUD 


Malgré notre ignorance de la nature et des conditions de déve- 
loppement des néoplasies, on éciit beaucoup trop comme s’il 
allait de soi que le Cancer est une maladie analogue aux mala- 
dies infectieuses. 

L’influence de toutes les notions biologiques ¢tablies par 
étude des processus infectieux a modelé la vieille doctrine de 
la diathése pour en faire une théorie qui est ceites sans précision 
mais que chacun semble implicitement accepter bien qu’elle ne 
repose sur rien de solide et que la connaissance de faits nou- 
veaux vienne chaque jour la contredire. 

On parle et on écrit comme si le Cancer était une sorte de ma- 
ladie de Porganisme entier dont la tumeur elle-méme représen- 
terait la lésion locale primitive ou secondaire. Les auteurs qui 
étudient la physiologie des cancéreux admettent généralement 
comme une idée nécessaire a priori que les troubles qu’ils obser- 
vent sont sous la dépendance directe et immeédiate de l’existence 
de la néoplasie. 

Presque tout ce que nous pensons du Cancer est pensé par ana- 
logie et sans qu’on songe & demander & l’expérience si l’analogie 
est légitime. Et pourtant Vacceptation d’une théorie inexacte 
risque non seulement de nous faire commettre des erreurs re- 
grettables, mais encore de fausser le sens de toutes nos recher- 
ches. 

Il est done A mon avis d’un intérét primordial d’essayer de 
savoir avec certitude si le Cancer est une maladie générale ou 
une affection locale. 

L’étude du retentissement d’une tumcur maligne doit étre au 
premier plan de nos préoccupations. Si elle ne nous permet pas 
de résoudre complétement le probléme, du moins jettera-t-elle 
des clartés précises sur le débat. Mais elle doit étre d’autant plus 
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serrée qu’elle est plus difficile. Elle est trop importante aussi 
pour qu’on n’y apporte pas une absolue piécision. Dans le syn- 
drome si complexe que présentent les cancéreux, il est difficile 
de distinguer ce qui est essentiel de ce qui est accessoire et sura- 
jouté. Il faut élaguer bien des choses ct mettre 4 leur vraie place 
les facteurs d’impoitance secondaire avant de pouvoir apprécier 
exactement le réle précis du processus néoplasique lui-méme. 

C’est en travaillant dans ce sens et en étudiant chez les mala- 
des porteurs de néoplasies malignes, l’état de leurs appareils et 
le fonctionnement de leurs organes pour mesurer Vinfluence du 
développement de la néoplasie sur ensemble de l’organisme, 
que j’ai pratiqué les examens hématologiques dont j’apporte ici 
les résultats. Ceux-ci me paraissent infiniment suggestifs. 


ve 


J’ai examiné systématiquement le sang des 100 cancéreux que 
le hasard a amenés 4 mon observation pendant une certaine 
période dans le service de M. le P' H. Hartmann et dans mon 
service de Brévannes. Ces malades appartenaient 4 toutes les 
catégories possibles, étant attcints de néoplasies de tout siége (a 
l’exception de celles du tube digestif dont je laisse systémati- 
quement l’étude de cdté) et a toutes les périodes de leur évolu- 
tion. 

Ils étaient atteints aussi bien de petits cancers de l’utérus 
et de la peau que de larges néoplasies de la face, de la 
langue, du sein et que de néoplasies du rectum et de lPutérus 
infiltrant tout le petit bassin. Certains avaient un état général 
parfait et allaient subir ou avaient déja subi heureusement un 
traitement radiothérapique, alors que d’autres ariivaient aux 
limites extrémes de la cachexie. Certains présentaient des réci- 
dives & marche rapide, alors que d’autres étaient atteints de 
néoplasies 4 lente évolution comme tels de ces malades qui sont 
dans mon service depuis plusieurs années et dont l’état général 
est encore fort satisfaisant malgré qu’ils soient porteurs de larges 
néoplasies du sein ou du rectum. 

J’ai clos mon étude aprés ces 100 examens parce que les résul- 
tats en ¢taient d’une réguliére monotonie et que je me suis cru 
autorisé a en tirer des conclusions que de nouvelles constatations 
ne pourraient ni modifier ni préciser. 

On va voir, en effet, que les modifications du sang au cours 
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de Vévolution des cancers sont trés inconstantes d’une part et 
qu’elles ne sont d’autre part pas trés profondes. 


Les éléments de la formule sanguine 


L’étude analytique des éléments de la formule sanguine va 
nous montrer d’abord dans quelles limites chacun des éléments 


constitutifs du sang peut apparaitre modifié dans sa morpholo- 
gie ou ses fonctions. 


LES GLOBULES ROUGES. ANEMIE. POLYGLOBULIE 


Le nombre des globules rouges est évidemment variable chez 
les cancéreux, mais beaucoup moins qu’on ne le croit générale- 
ment. L’anémic rouge vraie est loin d’étre la régle. Elle est 
absente dans plus de la moitié des cas que j’ai examineés, et j’ai 
eu souvent la surprise de trouver un chiffre de 4.500.000 avec un 
taux de 80 0/0 d’hémoglobine (ce qui est normal chez un citadin) 
chez des malades amaigris, au teint pale et blafard. Cette paleur 
blafarde et mate que présentent si souvent lcs cancéreux est trés 
différente de Vochrodermie des chlorotiques et l’anémie rouge 
n’en est certainement pas responsable, car elle existe aussi bien 
chez les malades ayant de la polyglobulic que chez ceux dont le 
nombre de globules est normal ou diminué. 

Dans la moitié des cas, l’anémie rouge est évidente, mais d’in- 
tensité variable. On tiouve alors des chiffres de 2.500.000 a 
4.500.000, avec un taux d’hémoglobine de 50 4 75 0/0, et une 

‘valeur globulaire supérieure 4 la normale. Le plus souvent, le 
chiffre des globules ne descend pas au-dessous de 3.500.000, et 

lanémie des cancéreux est le plus souvent une anémie légére. 

Cette anémie est presque toujours une anémie simple, dont 
aucun caractére ne traduit une défaillance des organes hénia- 
topoiétiques. 

La morphologie des globules rouges m’est apparue dans tous 
les examens sensiblement normale. Je n’ai jamais rencortré, 
bien que je les aie cherchées avec beaucoup de soins, les altéra- 
tions de la forme et de la structure que d’autres ont signalées. 
Je n’ai pu les mettre en évidence par les techniques les plus pré- 
cises et particuliérement par les colorations vitales. Si elles 
existent parfois, elles sont & coup sur rares et discrétes et ne 
peuvent avoir d’intérét qu’au point de vue de la pure hématolo- 
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gie. Il ne faut pas oublier que les anisocytoses ne sont bien sou- 
vent que des modifications accidentelles survenues pendant un 
étalement défectueux ect que les inégalités de coloration ont 
généralement pour cause une fixation et une coloration défec- 
tueuses. 

Je n’ai done rencontié dans les cas dont il est ici question 
aucune altération globulaire digne d’étre notée. Je dois, au con- 
traire, insister sur l’absence des globules & noyaux, sur l’absence 
de toute altération du stroma globulaire. Je n’ai, & plus forte 
raison, jamais rencontré dans l’intérieur des globules la moindre 
formation basophile, bien que je cherche scrupuleusement tout 
ce qui peut y ressembler, depuis le jour ot! j’ai signalé la présence 
de corps anaplasmiques dans les globules d’un malade atteint 
de splénomégalie avec ictére. 

La résistance globulaire dans toutes ces anémies est d’ailleurs 
sensiblement normale ou légérement augmentée. Les écarts 
qu’on peut noter, comme ceux de la sédimentation, sont trop 
légers et trop irréguliers pour qu’on puisse leur attribuer aucune 
signification. 

La polyglobulie, que j’ai observée 18 fois chez des malades 
cachectiques, ne traduit pas davantage, 4 mon sens, une atteinte 
du systéme hémopoi¢tique. Pour paradoxale quelle paraisse 
chez de tels malades, elle est souvent évidente, mais toujours 
légére. Elle n’appartient en propre & aucune variété de cancer, 
mais je ne l’ai rencontrée que chez des cancéreux amaigris et 
cachectiques et avec une fréquence relative plus grande chez 
’homme que chez la femme (1 cancer de la langue, 1 du larynx, 
2 de la prostate, 5 du rectum, 6 de lutérus, 3 du sein). Elle va 
de pair avee une richesse globulaire normale et un taux élevé 
de ’hémoglobine. Elle cst en rapport bien plus avec une concen- 
tration des humeurs qu’avec un trouble de Phémopoiése. Sa pré- 
sence est le signe d’une atteinte profonde des fonctions de nu- 
trition. Aussi sa signification est-elle sans doute plus grave que 
celle de la plupart des états anémiques. Il nous faut surtout 
retenir ici que dans les états cachectiques les plus profonds, on 
peut compter dans le sang un nombre supéricur 4 la normale 
de globules de forme, de structure et de constitution parfaite- 
ment normales. Nous sommes loin dune faillite du systéme 
hématopoiétique. 

Toutes ces modifications de la formule des globules rouges 
sont done de celles qui caractérisent les anémies simples. Elles ne 
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différent dans chaque cas que par leur intensité. Elles sont dans 
leur essence toujours du méme type. (Réserve faite cependant 
pour un cas dans lequel l’anémie était de type franchement per- 
nicieux et dont il ne sera question que plus tard afin de ne pas 
compliquer tout un exposé en mélant la régle et l’exception.) 


LES GLOBULES BLANCS ET L’EQUILIBRE LEUCOCYTAIRE 


Dans plus de 75 cas, j’ai trouvé un nombre de _ leucocytes 
compris entre 6.000 et 10.000. Si l’on veut bien considérer que 
de nombreux facteurs influencent. dans les conditions normales 
’équilibre leucocytaire, ainsi qu’en témoignent les variations 
observées chez le méme individu dans le courant de la méme 
journée (1), on peut accepter que dans les trois quarts des cas 
étudiés, la formule des globules blanes était sensiblement nor- 
male, avec une proportion de polynucléaires de 60 4 70 0/0 et 
2 cu 3 éosinophiles. 

Dans les autres cas, j’ai trouvé une leucocytose qui était le 
plus souvent légére (12.000 a 25.000 G. B. avee 75 & 80 0/0 de 
polynucléaires) et n’a dépassé que 6 fois le chiffre de 30.000. Je 
n’ai rencontré qu’une seule fois, dans un cancer de l’utérus, une 
mononucléose a 50 0/0. 

Les leucocytes m’ont toujours paru sensiblement normaux. Je 
n’ai jamais observé ces formes altérées que signalent certains 
auteurs, segmentations nucléaires, noyaux en pycnose, dégéné- 
rescence graisseuse ou infiltration glycogénique, toutes. altéra- 
tions difficiles 4 mettre en évidence et plus encore & interpréter, 
ainsi que le remarque M. Sabrazés dans son récent rapport au 
Congrés de Médecine, car « la gamme des degrés de maturité et 
de vieillissement est plutot le fait des leucémies que des banales 
leucocytoses ». Cette derniéie assertion a pleine valeur en ce 
qui concerne les leucocytoses des cancéreux. Je n’y ai jamais 
rien trouvé, pour ma part, qui soit indice @une défaillance ni 
de la moelle osscuse ni du tissu lymphoide. Les polynucléaires 
ont généralement l’aspect de cellules convenablement évoluées 
et muries. Dans les leucocytoses, on rencontre bien entendu des 
formes jeunes qui tendent 4 faire dévier vers la gauche image 
@Arneth, mais cette déviation n’est pas réguliére et n’est jamais 
trés marquée. On ne compte jamais qu'une trés faible propor- 


(1) Cf. Corpirer et Cavtagertr. — Soc. Méd. des Hép. de Lyon, Novembre 1922. 
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tion de leucocytes 4 1 et 2 lobes (5 4 10) et les cellules 4 noyaux 
en batonnets (métamyélocytes) dont la présence est si expres- 
sive des leucocytoses graves d’aprés Schilling-Torgau, ne s’y 
voient qu’en tout petit nombre. Je n’ai jamais constaté la pré- 
sence de vrais myélocytes. 

Ces leucocytoses des cancéreux ont donc les caractéres des 
leucocytoses les plus banales. Elles sont comme toutes les leu- 
cocytoses durables extrémement irréguliéres. Tout les influence 
et les modifie et elles sont certainement parmi les éléments les 
plus mobiles et les plus instables de la symptomatologie des 
cancers. 


COAGULATION 


La coagulation du sang, recueilli par ponction veineuse dans 
des tubes trés propres et bien secs, aussi bien que la rétraction 
du caillot se sont toujours faites dans des conditions parfaite- 
ment normales. Le temps de coagulation allant de 3 4 15’ et le 
caillot bien formé se rétractant spontanément et complétement 
en un temps variant de 30 a 90 minutes. 

La coagulabilité du sang ne m’a done jamais paru diminuée. 
Elle est en revanche souvent augmentée, ce qui peut surprendre 
chez des malades qui présentent souvent des hémorragies pro- 
fuses. Le paradoxe n’est cependant qu’apparent et je le montre- 
rai en traitant des hémorragies chez les cancéreux, qui se font 
au niveau des tumeurs, mais jamais au niveau des muqueuses 
et des viscéres en dehors des zones envahies par la néoplasie | 
comme cela s’observerait s’il existait dans le cancer un véritable 
état hémorragipare. 

Comme corollaire de cette coagulabilité normale, j’ai trouvé 
chez tous mes malades un temps de saignement normal aprés 
piqure du lobule de l’oreille. Dans la plupart des cas, ce temps de 
saignement était de 1 4 4 minutes. J’ai plusieurs fois cependant 
observé un temps de 7 4 10 minutes et cela chez des malades dont 
le sang se coagulait rapidement. P.-E. Weil a montré que le temps 

de saignement pouvait étre allongé chez certaines femmes sans 
qu’on en put conclure a un état pathologique. On était loin d’ail- 
leurs ici des temps de saignement de 30 4 50 minutes qui carac- 
térisent les grands états hémorragipares dans lesquels les fone- 
tions hémopoiétiques sont profondément troublées. 
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Les modifications des qualités du sang dont je viens de donner 
les caractéres sont done en elles-mémes bien légéres. Elles ne 
sont ni réguliéres ni constantes. Il serait difficile de tirer de leur 
étude la moindre conclusion si leur groupement et les circons- 
tances de leur apparition ne venaient préciser leur signification. 

En considérant dans leur ensemble les formules sanguines de 
chacun des cas particuliers, il cst aisé de voir qu’elles se laissent 
aisément classer en deux grandes catégories, les unes étant par- 
faitement normales et les autres s’éloignant de la normale par 


des particularités plus ou moins nombreuses et plus ou moins 
accentuées. 


Formules normales 


Sur 100 formules, nous en trouverons 54 qui se rangent sous 
le schéme suivant : 


Globules rouges 


Eosinophiles 


Les formules qui oscillent autour de ce schéme ont été trou- 
_vées dans des cas trés différents au point de vue du siége et de 
la nature de la tumeur (22 cancers de lutérus, 14 du sein, 8 du 
rectum, 5 de la langue, 3 de la face, 1 du larynx et 1 de la verge) 
et dans les conditions cliniques les plus variées, mais il importe 
de noter ce fait capital que les malades qui les présentaient 
avaient tous un état général satisfaisant. 


Formules d’anémie légére et simple 
23 formules se rangent sous le schéme suivant : 
Globules rouges, de  morphologie 


Richesse globulaire .............. légérement augmentée 


Résistance globulaire ............. légérement augmentée 
65 a 70 0/0 
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Temps de saignement 

Temps de coagulation ... 4a 8 

Temps de rétraction ..... 30 a 60° 
Globules blancs . .. 8.000 a 12.000 
Polynucléaires ... 75 0/0 


C’est 1a une formule type des anémies simples dont l’augmen- 
tation de la valeur globulaire, de la résistance et de la coagula- 
bilité font partie intégrante et qu’on rencontre si souvent au 
cours des affections les plus diverses qu’on ne saurait lui donner 
aucune signification précise. Elle caractérise, si j’ose dire, un 
état subnormal. 


Formules irréguliéres avec anémie rouge et leucocytose 


20 formules sont rapprochées sous cette rubrique bien plus 
parce qu’elles s’éloignent des types précédemment étudiés qu’en 
raison de leurs analogies. I] n’y a plus ici de classification 
possible. Leur caractéristique essentielle est en effet leur 
complexité et leur irrégularité qu’elles doivent 4 linégale asso- 
ciation de l’anémie rouge et de la leucocytose. L’importance de 
ces deux éléments est généralement inégale, mais l'un d’eux y 
est toujours trés accentué et la formule sanguine dans son en- 
semble est franchement anormale. 

L’anémie rouge peut étre ici trés intense, tout en gardant, 
ainsi que je l’ai dit, un type d’anémic simple, en ce sens que les 
fonctions de rénovation globulaite n’y sont jamais profondé- 
ment troublées. 

De méme, la leucocytose si accentuée qu’elle puisse étre ne 
cesse jamais d’y garder les caractéres des leucocytoses les plus 
banales. 

L’importance de ces deux ¢léments est généralement inégale 
et ce fait, rapproché de lirrégularité des modifications de la 
formule, montre bien que celles-ci sont produites par des fac- 
teurs multiples, variables et accidentels. 


Formules d’anémie pernicicuse 


2 formules appartenant par l’ensemble de leurs caractéres au 
groupe précédent montrent, — (en raison de la sévére anémie 
rouge avec diminution de l’hémoglobine au-dessous de 50 0/0, 
de la fragilité globulaire, de la diminution de la coagulabilité et 
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de la prédominance des formes jeunes de leucycotes) — que 
l'accentuation de ’anémie rouge peut étre telle qu'un type d’ané- 
mie pernicieuse se trouve progressivement ébauché. 

Mais l’anémie pernicieuse bien caractérisce doit étre infini- 
ment rare chez les cancéreux (je ne parle pas, je le rappelle, des 
cancers de Pestomac et de lintestin) puisque je n’en ai observé 
qu’un seul cas. Il était trés typique en vérité, car on comptait 
2.360.000 globules rouges avec 40 0/0 dhémoglobine. La mor- 
phologie des globules était irréguliére et on trouva parmi eux 
de nombreux globules & noyau. Le temps de saignement était 
de 25’. La coagulation restait incompléte et le caillot mal formé 
ne se rétractait pas. 

J’ai pensé qu’un pareil cas, pour intéressant qu'il fit au point 
de vue de la pure hématologie, pouvait, en raison de sa singu- 
larité, étre négligé quand il s’est agi de tirer les conclusions de 
cette étude. Sa_ signification n’est d’ailleurs pas différente de 
celle des autres états anémiques, car il fut observé chez une 
malade atteinte de néoplasie utéi:ine qui depuis deux ans avait 
cu des métrorragies continuelles et qui était moribonde. Ce fait 
prouve évidemment que l’anémie pernicicuse peut devenir un 
élément de la cachexie cancéreuse. Il ne prouve nullement que 
le processus néoplasique soit un facteur d’anémie pernicieuse. 


Toutes les données hématologiques que nous venons de passer 
en revue rentrent dans des cadres bien connus. Elles sont faciles 
a schématiser et a interpréter. 

Dans la grande majorité des cas, la formule sanguine est nor- 
male ou sensiblement normale. Elle ne parait vraiment anormale 
que dans un quart des cas et cela bien plus en raison de la leu- 
cocytose que d’une anémie rouge profonde et grave. 

Les fonctions hémopoiétiques ne sont atteintes au cours de 
Yévolution des cancers que d’une facon tout exceptionnelle si 
bien que les phénoménes hématologiques sont loin d’étre au pre- 
mier plan dans le tableau de la cachexie des cancéreux. Ceux-ci, 
quand ils existent, n’ont 1ien de caractéristique et leur significa- 
tion ne peut étre comprise que par leur juxtaposition a l’étude 
clinique de la maladie. 

Or, en deux mots, les formules hématologiques normales se 
rencontrent, quelle qu’ait été la durée antérieure de l’affection, 
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chez des sujets dont l’état général est indemne ou tout au moins 
satisfaisant, et les formules anormales chez des sujets porteurs 
de néoplasies qui ont entrainé déja l’apparition de complications 
et qui sont par conséquent en voie de devenir cachectiques. 

Est-il besoin de rappeler ici que parmi les complications loca- 
les des tumeurs, les deux plus fréquentes, ’hémorrhagie et l’in- 
fection, ont un retentissement direct et immédiat sur léquilibre 
sanguin. On ne peut avoir la prétention d’interpréter une for- 
mule sanguine chez un cancéreux, surtout s’il s’agit d’une néo- 
plasie utérine ou rectale, sans tenir le plus grand compte de ces 
deux facteurs. 

Or, dans tous les cas que j’ai étudiés, la présence de complica- 
tions expliquait 4 elle seule les variations de la formule sanguine. 
Et puisque dans la majorité des cas la présence d’une néoplasie 
n’avait pas eu pour corollaire obligé et immédiat une modifica- 
tion de la formule sanguine, il faut tirer de cette étude la con- 
clusion précise et sire que : 

Une néoplasie maligne évolue d’abord sans exercer aucune in- 
fluence sur le systéme hémopoiétique et la composition du sang. 
Toute modification de la formule sanguine reléve d’une compli- 
cation et ne renseigne en aucune maniére sur lexistence, la na- 
ture ni l’évolution d'une néoplasie. 


weve 


Ainsi l’organisme peut sembler indifférent au développement 
dune néoplasie maligne. Pendant longtemps le milieu sanguin 
ne sera ni troublé ni méme atteint. Le cancer est done loin d’étre 
par lui-méme un facteur immédiat d’anémie grave. Celle-ci 
n’apparait chez les cancéreux qu’A une période tardive, quand 
le syndrome cachectique va se constituer et quand de multiples 
facteurs étiologiques, indépendants du_ processus néoplasique 
lui-méme, peuvent étre rendus responsables de la déchéance 
progressive de l’organisme. 

Il est en effet convenable, en se placant a un point de vue 
médical et clinique d’oti la valeur d’une conception se mesure a 
son utilité, de distinguer dans l’évolution du cancer, en dehors 
de la période initiale d’incubation, deux périodes. 

Pendant la premiére, qu’on peut appeler la période d’état et 
qui est parfois fort longue puisqu’on la voit durer des années, 
on est en présence d’une affection purement locale, dont le re- 
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tentissement direct sur l'ensemble de l’organisme n’a pu jus- 
quwici étre mise en évidence par aucune espéce d’investigation. 

Pendant la seconde, qu’on peut appeler la période des com- 
plications, on voit survenir les troubles les plus variés, mais qui 
nont rien de spécifique et dont Péclosion n’est pas en rapport 
avec la nature néoplasique du processus. On observe alors des 
symptomes de tout ordre et d’importance variable, constituant 
un syndrome infiniment complexe. Ce sont : 

1° Des symptomes traduisant le trouble fonctionnel de 

Yorgane qui est le siége de la tumeur. 

2° Des symptomes traduisant le trouble des fonctions d’orga- 
nes indirectement touchés (le rein par exemple dans les cancers 
du petit bassin). 

3° Des symptomes tiaduisant le trouble des fonctions de la 
circulation et de Phémopoiése, secondaires aux compressions 
vasculaires et aux hémorragies. 

4° Des symptomes d’infection, secondaires l’envahissement 
de la tumeur par les bactéries. 

5° Des symptomes d’intoxication, par suite de la résorption 
de produits de désintégration de la tumeur. 

L’ensemble de ces symptomes, qui se mélent et s’aggravent, 
constitue progressivement le syndrome bien connu de la classi- 
que cachexie cancéreuse. Mais l’apparition en est relativement 
tardive et caractérise la période terminale de la maladie. On 
peut en effet observer des malades qui n’en présentent pas le 
signe le plus atténué, alors qu’ils sont porteurs d’une néoplasie 
maligne en pleine évolution, par exemple une carcinose dissé- 
minée secondaire. En revanche, il est bien peu de malades chez 
Iesquels on lait constatée et qui aient ensuite guéri ou présenté 
de longues rémissions, quelle que fut la thérapeutique. 

Cette cachexie des cancéreux ne présente aucun caractére 
spécifique. D’une part, le tableau clinique peut étre le méme chez 
des malades atteints de n¢oplasies trés différentes. Rien ne res- 
semble plus 4 Pagonie d’un malade atteint cancer du rectum 
qui a duré 4 ou 5 ans, et qui est histologiquement constitué par 
des boyaux de type glandulaire, que celle d’une malade mourant 
en quelques mois d’un épithélioma spino-cellulaire du col de 
Putérus et qui ne s’intoxique pas, j’imagine, par résorption des 
bloes de kératine que forment les cellules 4 épines. D’autre part, 
rien ne distingue la cachexie des cancéreux de tous les autres 
états cachectiques secondaires. Aucun des soi-disant tests qui 
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ont été donnés jusqu’a présent comme spécifiques, n’a pu faire 
la preuve de ses prétentions. Tous les troubles qui ont été décrits 
chez des cancéreux se rencontrent en dehors du cancer. C’est 
quwils traduisent, en réalité, non pas la présence d’un processus 
néoplasique, mais la lente défaillance de ’organisme. Celle-ci est 
toujours la méme, dans ses grandes lignes, quelle que soit sa 
cause. 

Il est done bien entendu que toutes les fonctions peuvent ¢tre 
troublées a une certaine période de l’évolution des néoplasies ma- 
lignes. Il est certes intéressant de bien étudier comment se pro- 
duit cette faillite de lorganisme. Tout peut étre chez de tels 
malades sujet d’études fructueuses, le métabolisme des sucres 
aussi bien que celui des albumines, la digestion aussi bien que 
la dépuration rénale ou ’hématopoiése. Mais, et c’est le point sur 
lequel je voulais insister, il faut bien savoir que toutes les études 
de cet ordre sont importantes bien plus au point de vue de la 
physiologie pathologique générale qu’au point de vue de Vhis- 
toire des néoplasies malignes. 

Il serait dangereux de croire que quand on étudie la physio- 
logie des cancéreux a la période des complications de leur affec- 
tion, on étudie des faits qui soient spéciaux au cancer, parce que 
les faits alors observés, pour intéressants qu’ils soient, ne se 
rapportent qu’indirectement a histoire des néoplasies malignes 
et ne peuvent en aucune maniére étre considérés comme spéci- 
fiques. 


we 
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Les constatations que j’ai faites en étudiant le sang des cancé- 
reux démontrent la justesse de cette opinion pour le cas parti- — 
culier de ’hémopoiése. Elles prouvent avec évidence que l’exa- 
men du sang des cancéreux renseigne sur Vétat général du 
malade et qu’il peut ¢tre intéressant d’en tenir compte pour appré- 
cier opportunité d’un traitement chirurgical ou radio-thérapi- 
que, mais qu’il ne peut donner nul renseignement sur la pré- 
sence, la nature ni l’évolution d’une néoplasie maligne. 


weve 


Je ne saurais done souscrire aux conclusions du travail de 
M. Roussy, a propos duquel j’ai apporté le résultat de mes pro- 
pres recherches, tout au moins telles qu’il les a formulées. Je les 
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trouverais peut-étre acceptables 4 la condition d’en modifier la 
forme et la portée a la lumiére des faits que j’ai étudiés. 

Nous voyons en effet, en reprenant le tableau de M. Roussy, 
quwil a rangé dans la catégorie des cas favorables, des malades 
dont la formule sanguine s’éloigne bien peu de la normale et 
dont les éléments (globules de morphologic normale, au nombre 
de 4.000.000, avec une valeur globulaire égale & 1 ou légérement 
augmentée, une leucocytose moyenne) paraissent si peu précis 
et stables, que le cadre en parait bien artificiel. Toutes les formu- 
les normales ou subnormales y pourraient trouver leur place. 
Ces malades dont l’affection a évolué favorablement étaient stre- 
ment de ceux dont état général était peu touche, et la maladie 
comme la guérison se sont faites sans que le milieu sanguin ait 
été sensiblement influencé. 

Le deuxiéme tableau nous montre des formules anormales, 
mais sans aucune systématisation, puisqu’on y trouve cote a 
cote des faits contraires : hypoglobulie ou polyglobulie, leuco- 
cytose variable, ¢osinophilie inconstante, ete. L’irrégularité est 
ici la régle. Ce sont des cas compliqués, done de mauvais cas. II 
est inutile de chercher dans la formule sanguine le signe ou la 
cause de la mauvaise tournure qu’ils ont prise. 

Dans son désir de rattacher les variations de la formule san- 
guine 4 l’évolution de la néoplasie, M. Roussy a négligé de tenir 
compte d’énormes facteurs dont le role est évident, ’hémorragie 
et infection, pour ne parler que de ceux-la. Le probléme est a 
la fois plus compliqué et plus simple quwil ne l’a présenté. En 
employant les termes de formules favorables et défavorables, on 
laisserait croire que l’état du sang est directement fonction de 
Pévolution de la néoplasie, ce qui n’est pas, ou tout au moins 
fonction de l’action heureuse ou de linefficacité de la radiothé- 
rapie, ce que ne démontre pas le travail de M. Roussy, car il ne 
suffit pas d’ajouter une inconnue 4 un probléme pour qu’il soit 
résolu. 

Il semble done que pratiquement, et j’espére que M. Roussy 
se ralliera 4 mes conclusions parce qu’elles tiennent compte des 
faits qu'il a étudiés aussi bien que de ceux que j’ai moi-méme 
observés, l'étude du sang permette de reconnaitre si ’organisme 
est dans son ensemble influencé par la néoplasie, les grosses per- 
turbations de la formule sanguine comportant toujours un pro- 
nostic grave et qu’elle puisse étre un élément important de l’exa- 
men complet du cancéreux qu’on doit faire avant tout traitement 
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pour apprécier les chances de succés et conclure a la légitimité 
ou & Pinutilité de toute intervention. 


Discussion 


M. LE Préisipent. — L’ordre du jour de notre séance étant trés 
chargé, je vous propose de remettre la discussion de la commu- 
nication de M. Renaud 4a la réunion prochaine. 

M. G. Roussy. —- Je demande la permission de dire quelques 
mots seulement & propos des objections que nous fait M. Renaud, 
me réservant d’y répondre plus complétement 4 notre prochaine 
séance. 

Je crois en effet que si M. Renaud arrive a des conclusions 
différentes des ndtres, c’est que le point de dépait et le mode 
de ses recherches ne sont pas les mémes que les notres. 

M. Renaud a examiné le sang d’un grand nombre de cancéreux, 
de type divers, en étudiant les éléments cellulaires, Phémoglobine 
et la coagulation au moyen du temps de saignement. De ces re- 
cherches il conclut qu’il est impossible de tirer de ces examens 
des renseignements ayant une valeur spécifique du point de vue 
du cancer. Sur ce point, nous sommes entiérement d’accord avec 
M. Renaud. 

Au contraire, dans l’étude que j’ai poursuivie avec Mme La- 
borde, MM. Leroux et Peyre, nous avons limité nos recherches a 
un but bien précis : au moyen d’examens de sang répétés plu- 
sieurs fois chez un méme malade nous nous sommes proposé 
d@étudicr le retentissement général sur l’organisme, au cours du 
traitement des cancers par les rayons X et y. Nos examens ont 
porté, non seulement sur les éléments cellulaires du sang, mais 
encore sur la sédimentation, la coagulation (suivant la méthode 
de Bloch), la résistance globulaire et Vindex hémolytique. Ils 
nous ont permis d’établir, pour un méme malade, des courbes 
hématologiques marchant de pair avec la clinique et dont on 
peut, pensons-nous, tirer des renseignements en vue de la thé- 
rapeutique. 

M. Pierre DELBET. — Permettez-moi de dire que la question 
me parait mal posée. 

M. Renaud part de cette notion que le cancer est au début 
une lésion locale. Cette notion, je laccepte pour ma part. 

M. Renaud en conclut que le cancer étant une lésion locale ne 
doit pas, au début, entrainer de modifications générales. Cette 
conclusion ne me semble pas légitime. Je serais plutot tenté de 
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dire que dans un organisme toute lésion, méme locale, entraine 
des modifications générales au nom de la corrélation. Mais il est 
bien certain que ces modifications peuvent étre trés difficiles a 
déceler. 

M. Renaud a fait miroiter & nos yeux ce que renferme d’espé- 
rances au point de vue thérapeutique la notion de cancers 
lésions locales. Il en découle que tout cancer passe par une phase 
oli il est aisément curable. Théoriquement, cela est sans doute 
exact. Malheureusement il n’en cst pas de méme en pratique. 

Bien des cancers n’ont pas d’existence clinique a la phase ott 
ils seraient curables. Il en est, cn effet, dont la premiére mani- 
festation clinique est un noyau secondaire, et cela me raméne a 
la conception des cancers lymphophiles ect des cancers hémo- 
philes que j’indiquais tout a Pheure. 

Bien des cancers se révélent d’abord par une adénopathie et 
parfois la lésion primitive est si petite qu’on n’arrive pas a la 
déceler.. Je vois M. Lemaitre faire des signes d’assentiment ; 
c’est qu’en effet dans le domaine auquel il a consacré sa féconde 
activité, ces cancers lymphophiles sont fréquents. 

Voici d’autres exemples : Un malade, dont je crois avoir déja 
parlé ici, m’arrive avec une tumeur de lolécrane que je consi- 
dére comme un sarcome. Je VPopére : les coupes montrent un 
épithéliome. On étudie le malade et on trouve un tout petit can- 
cer du sein qui avait passé inapercu et de lui et de nous. Ce ma- 
lade a fait peu de temps aprés un cancer de los iliaque du cdté 
opposé. Voila un cas de cancer hémophile. 

Jai étudié jadis ici les tumeurs de la clavicule qui sont la 
premiére révélation d’un cancer de l’estomac ou du foie. 

Tous les chirurgiens ont vu des fractures spontanées consi- 
dérées comme dues a des tumeurs primitives des os et qui 
étaient dues en réalité & des épithéliomes secondaires. D’aprés 
la forme histologique du cancer, on est conduit & penser que la 
lésion primitive est dans tel ou tel autre organe, mais souvent 
jusqu’A Vautopsie on reste dans lincertitude sur le point de 
dépait. 

Ainsi il y a des cancers, qui bien qu’étant au début des lésions 
locales, s’étendent si précocement et de telle fagon que pratique- 
ment ils n’ont pas de phase curable. 

Et je reviens 4 ce que je disais précédemment. C’est sur l’étude 
du mode d’extension des cancers qu’il faut chercher a baser le 
pronostic. 


Transformation de lV’épithélium en tissu réticulé 


dans l’appendice d’un chimpanzé 


Par M. Ed. RETTERER 


Sachant le vif intérét que vous portez aux transformations 
cellulaires, je me suis permis de vous soumettre quelques pré- 
parations ayant trait 4 l’évolution des cellules de Vappendice 
dun Chimpanzé. Ce Chimpanzé, dit Vida, a vécu au laboratoire 
de chirurgie expérimentale au Collége de France. Comme nous 
avons montré (1) a la Société de Biologie (séance du 3 février 
1923), Vida avait age correspondant a celui d’un homme de 22 
a 24 ans. Vida étant mort d’une pleurésie, son appendice fut 
fixé dans le liquide picro-formol-acétique. Cet appendice était 
tordu en spiral et avait une longueur de 14 cm., une largeur 
moyenne de 7 mm. et Ile canal qui le parcourait avait une 
lumiére de 2.4 3 mm. Un méso-appendice falciforme et trés 
vasculaire rattachait lappendice au coté interne du coecum et 
déterminait la courbure de lorgane (2). Ajoutons qu’a un cen- 
timétre du coecum, il existait, comme dans l’espéce humaine, un 
ganglion lymphatique, gros comme un pois (diamétre de 8 mm.). 


Origines des follicules clos de l’appendice 


A. Exposé des faits. — La structure de cet appendice est sem- 
blable, comme sa conformation, a celle de ’appendice humain ; 
on y observe les mémes couches et une grande abondance de 
tissu lymphoide. 

La tunique musculaire est épaisse de 0 mm. 15 en moyenne ; 
la sous-muqueuse, qui est fibreuse, atteint presque partout 
Pépaisseur d’un demi-millimétre (0 mm, 4). A la surface pro- 


(1) Voir Rerreren et Voronorr. — Comples Rendus de la Société de Biologie, 
1923, p. 339. 

(2) Cuvier a signalé le fait sur les orangs et les gibbons : « leur appendice a un 
petit mésentére qui-le tient courbé a angle droit. » (Anal. comparée. T. 1V, p. 
220). 
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fonde de la sous-muqueuse se trouve une muscularis mucosx 
qui ne mesure que 18 yu. Dans les points ot le tissu lymphoide 
fait défaut, le chorion est épais de 0 mm. 3 et les glandes de 
Lieberkiihn, larges de 0 mm. 036, en occupent toute l’épaisseur, 
c’est-a-dire que leur fond atteint et repose sur la muscularis 
mucose. 

Malgré lage relativement avancé de Vida, cet appendice est 
un objet d’études remarquablement favorable pour éclaircir la 
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Fic. 1. — Coupe de l’'appendice passant par une région (1) dépourvue de lissu 
lymphoide et par un point (4) ott se développe un follicule clos ; 2, muscularis 
mucosae ; 3, sous-muqueuse ; 4, follicule clos ; 5 et 6, prolongement des 
glandes de Lieberkiihn, traversant la muscularis mucosae (7). 


question si controversée de la part que prend l’épithélium ou le 
tissu mésodermique 4 la formation des follicules clos. 

Comme vous pouvez le constater sur la piéce, j’en ai examiné 
de nombreux fragments, les uns prélevés vers l’extrémité distale; 
d’autres, vers l’extrémité proximale, d’auties encore dans la 
partie moyenne ; j’ai pratiqué des milliers de coupes sériées, 
épaisses de 8 2 10 u. 

La figure 1 représcnte la muqueuse et la sous-muqueuse d’une 
région comprenant : 1° une portion dépourvue de follicules clos; 
2° une portion ott un follicule clos est en voie dé développement. 

Dans le point (1) dépourvu de follicules clos, les glandes arri- 
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vent par leur extrémité profonde au contact de la muscularis 
mucosx (2) qui repose sur la couche sous-muqueuse (3), comple- 
tement fibreuse. Notons que l’épithélium superficie! de la mu- 
queuse est trés aplati. 

A mesure qu’on approche de la région oti se trouve un follicule 
clos (4), les glandes sont plus allongées, et, en (5), le fond des 
glandes n’est plus séparé du follicule clos par aucune limite. 
Alors que les glandes sont coupées en long du cété de la face 
interne de la muqueuse, on voit que leur fond est sectionné en 


Fic. 2. — Un point de la région 5 ct 6 de la figure 1, @ un grossissement plus 
fort. 1, 1, glandes de Lieberkiihn coupées en travers ; 2, 2, 3, 3, glandes en 
voie de transformation lymphoide. 


travers ou obliquement en (6). En d’autres termes, le fond de 
ces glandes s’est prolongé a travers la muscularis mucosa, s'est 
insinué entre la sous-muqueuse et la muscularis mucosze (7), 
décollant cette derniére de la sous-muqueuse. 

Comme on le voit sur la fig. 1 & un faible grossissement, le 
follicule clos est constitué par des amas cellulaires a éléments 
plus volumineux et plus clairs que le tissu qui les réunit entre 
eux. Examinés 4 un grossissement plus fort, le fond des glandes 
et les amas cellulaires qui leur font suite dans le follicule clos 
montrent la structure suivante (fig. 2) : en 1,1, est la section du 
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fond de deux glandes, revétues d’un épithélium a cytoplasma 
finement granuleux. Les noyaux de ces cellules épithéliales ont 
7u 47,5 uw; ils sont clairs et possédent un et parfois plusieurs 
corpuscules chromatiques, centiaux ou excentriques plongés 
dans un nucléoplasma transparent. La substance du noyau est 
limitée par une membrane nucléaire granuleuse et se colorant 
d’une facon intense par ’hématoxyline. 

Le tissu réticulé du chorion de la muqueuse sépare et réunit 
le fond des glandes. En allant vers le follicule clos (en 2 et 3), 
on voit des amas cellulaires dont le centre est constitué par des 
cellules ayant tous les caractéres morphologiques et micro- 
chimiques des cellules épithéliales du fond des glandes : 1° cyto- 
plasma abondant, finement granuleux et plein, qui se colore par 
léosine et la fuchsine acide ; 2° des noyaux de.7 uy a 7,5 u, 4 mem- 
brane nucléaire nette, 4 nucléoplasma abondant et semé d’une ou 
de plusieurs granulations chromatiques. Vers la périphérie de 
lamas, le noyau diminue de volume, la membrane nucléaire 
s’épaissit et il ne reste qu’un point clair, avec une granulation 
nucléaire, dans le centre de élément. Simultanément, une por- 
tion du cytoplasma disparait par fonte. Le tissu semble devenir 
vacuolaire. Dans les zones plus éloignées de l’amas, les noyaux 
se colorent en bloc par ’hématoxyline et n’ont plus qu’un dia- 
métre de 4 45 uw; autour de chacun d’eux, on ne voit plus qu’un 
mince liseré de cytoplasma d’ot partent des filaments hématoxy- 
linophiles s’anastomosant avec les homologues des éléments 
voisins. Enfin on en voit qui sont complétement libres et présen- 
tent tous les caractéres des lymphocytes. 

B. Résultats et critique. —- Les amas cellulaires qui font suite 
au fond des glandes ouvertes et qui constituent l’ébauche du 
follicule clos montrent les mémes cellules volumineuses 4 noyau 
tiche en nucléoplasma que lépithélium des glandes ouvertes. 
Ils ne représentent done point une accumulation de lymphocytes 
venus des vaisscaux sanguins ou du mésoderme. Du centre vers 
la périphérie, de chaque amas, le cytoplasma se modifie : une 
partie disparait par résorption et il ne reste du cytoplasma 
origine! que des filaments hématoxylinophiles figurant le réti- 
culum du follicule clos. Parallélement a ces modifications eyto- 
plasmiques, les noyaux s’enrichissent en chiomatine ou plutot 
le nucléoplasma se transforme en chromatine, pendant que toute 


la masse nucléaire se ramasse et se concentre en un noyau de 
4a5u 
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La conclusion naturelle qui découle de ces faits morphologi- 
ques et structuraux est la suivante : le follicule clos de Vappen- 
dice se développe aux dépens des cellules épithéliales des glan- 
des ouvertes de cet organe. 

J’ai observé des phénoménes de tous points identiques chez 
les oiseaux qui, on le sait, ont des follicules clos dans la tunique 
musculaire méme de lintestin. Or, chez les tiés jeunes oiseaux, 
les glandes de Lieberkiihn se prolongent jusque dans la couche 
circulaire de la musculaire (1). Ultérieurement les portions 
épithéliales, incluses dans la tunique musculaire, se transfor- 
ment en amas de cytoplasma commun puis €n tissu réticulé et 
enfin en follicules clos. 

En étudiant l’appendice d’un garcon de huit ans, j’ai vu (2) 
des faits semblables : les noyaux de l’épithélium de revétement, 
ainsi que ceux des glandes de Lieberkiihn, sont clairs et volu- 
mineux, tandis que les noyaux des cellules en voie de transfor- 
mation en tissu réticulé présentent une forme irréguliére et que 
lcur masse se condense par la disparition du nucléoplasma ou 
par la transformation de ce dernier en chromatine. Le cyto- 
plasma se différencie en un réseau chromophile et en protoplasma 
amorphe et clair (hyaloplasma). 

De nombreux autcurs ont avancé, & la suite de Stohr, que les 
follicules clos débuteraient dans la sous-muqueuse pour de 1a 
s’étendre dans le chorion de la muqueuse. Ellenberger (3) a 
constaté, sur les coupes rigourcusement sériées, que les follicules 
clos apparaissent dans le chorion et pénétrent secondairement 
dans la sous-muqueuse. A cet égard, Ellenberger est dans le 
vrai ; mais une fois que le follicule clos a traversé la muscularis 
mucosex, il s’accioit énoimément et refoule la muscularis mu- 
cosx du cdté de la surface libre du chorion. 

Ellenberger (loc. cit., p. 200) constate que les limites entre les 
cellules épithéliales des glandes et les lymphocytes sont indis- 
tinctes, comme effacées, mais il dédaigne d’examiner les travaux 
qui ont été faits sur la transformation des cellules épithéliales 
en tissu lymphoide. 

D’autres observateurs ayant constaté la présence d’éléments 
libies ou leucocytes dans lépithélium, en ont conclu. que ces 


(1) Voir Rerrerer. — Comptes Rendus de la Sociélé de Biologie, 16 juillet 1910, 
p. 115 et Comples Rendus de Ul Académie des Sciences, 8 aott 1910, p. 335. 

(2) Journal de V'Analomie. 1910, p. 598. 

(3) Handbuch der vergleich. mik. Anatomie, T. Ill, p. 288, 1911. 
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derniers y pénétraicnt par mouvements propres, par migration. 
C’est ainsi que se formeraient les théques intra-épithéliales. 
Pour les uns, ces leucocytes doivent débarrasser lorganisme des 
déchets ; d’autres ont pensé quils sont destinés 4 ronger et a 
détruire l’épithélium. 

Jolly (1), au contraire, attribue 4 la pénétration, par mouve- 
ments propres, des lymphocytes, un rdle formateur : au lieu de 
détruire l’épithélium ou de le traverser simplement, les lympho- 
cytes éliraient domicile dans le revétement épithélial et forme- 
raient avee ce dernier « une association qui peut devenir par- 
faite et donne limpression d’une véritable symbiose entre les 
cellules lymphoides et les cellules épithéliales ». 

Les mouvements amiboides des lymphocytes ne me paraissent 
pas démontrés. D’autie part, les transformations cellulaires que 
j'ai décrites plus haut et qui sont susceptibles de vérification 
par Vobservation directe prouvent que les lymphocytes sont, 
dans les follicules clos tégumentaires, d’origine épithéliale. Dans 
les ganglions lymphatiques et les tissus conjonctifs, les lympho- 
cytes se développent de la méme facon, mais aux dépens d’un 
tissu mésodermique. 

Je rappelle que Stohr, qui attribuait aux follicules clos de 
lappendice une origine mésodermique, n’a étudié que des em- 
bryons conservés dans le liquide de Muller. Outre que les folli- 
cules clos de lappendice se développent dans la période post- 
embryonnaire, le liquide de Muller est un mauvais fixateur qui 
ne permet pas de suivre les transformations ni cytoplasmiques 
ni nucléaires. 

Je regrette d’étre obligé d’insister sur ce point de technique, 
mais les histologistes continuent 4 répéter a lenvi les conclu- 
sions de Stohr, sans se douter du procédé défectueux employé 
par cet histologiste. 


Appendice des Anthropoides 
HISTORIQUE ET SIGNIFICATION 


Les Anciens connaissaient l’appendice de ’Homme ; Pollux, 
puis Ruffus le mentionnent. Mais on ne le trouva pas sur les 
animaux : « Au reste, écrivit Jean Riolan (2), tout le monde est 


(1) Comples Rendus de la Sociélé de Biologie, 8 mars 1913, p. 540. 
(2) Anthropographie, liv. II, p. 254, 1629, 


Butt, pu Cancer 1923, — T. XID 8. 
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d’accord que l’appendice ne se voit qu’aux hommes seulement ; 
en voicy la raison : cette appendicule se forme du concours de 
trois ligaments qui entourent et resserrent le colon, lesquels ne 
se trouvent aux bestes..... » Grand fut ’étonnement de Tyson (1) 
qui, disséquant avec Cowper un orang-outan, y découvrit un 
appendice vermiculaire semblable 4 celui de Pespéce humaine. 

Daubenton (2) trouva sur un chimpanzé (Jocko) « Vappendice 
vermiculaire gros comme une plume d’oie ». Daubenton (loc. 

t., p. 98), décrivant le coecum d’un gibbon, dit : « Cet intestin 
était gros, court et terminé par un appendice (D E pl. IV, fig. 1) 
qui avait cing pouces de longucur et environ deux lignes et demi 
de diamétre ». 

Vrolik (3) trouva sur une jeune femelle de chimpanzé un 
appendice long de 14 cm. 

Le chimpanzé, étudié par Flower en 1872, avait un appendice 
long de 5 pouces. 

H. v. Eggeling (4) donne la longueur de l’appendice ae trois 
chimpanzés : Pun mesurait 167 mm., le second 100 mm. et Ie 
troisiéme 135 mm. 

Aussi Eggeling conclut-il : Les anthropoides ont un appendice 
plus long que ’homme ; mais le tissu lymphoide y atteint un 
moindre développement. En se raccourcissant, chez homme, 
lappendice a concentré ou ramassé le tissu lymphoide. 

On a décrit des appendices sur d’autres animaux que ’homme 
et les anthropoides (5). Est-ce un organe homologue a celui de 
V’homme et des anthropoides ? Pour constituer’un_ véritable 
appendice, il faut la présence de follicules clos. Or, selon la re- 
marque de H. v. Eggeling (loc. cit., p. 423), certains Lémuriens 
(Stenops, Chiromys) possédent un coecum qui se prolonge en 
une portion rétrécie, simulant un appendice. Cependant on y 
trouve a peine, sur les coupes, quelques endroits troubles 
(kleine Tritbungen) qui représenteraient des points lymphoides. 

Autre lacune dans la plupart des recherches faites sur cet 
organe et que Muthmann est le seul a4 signaler : les observateurs 


(1) Orang-outang, sive homo sylvestris: or the analomy of a pigmae, ete., 
Londres, 1699. 

(2) Burron et Davsenron. — Hist. naturelle, T. 1766, p. 75 

(3) Recherches d’'anatomie sur le chimpanzé, 1841. 

(4) Anatomischer Anzeiger, T. 53, p. 401, 1921. 

(5) Voir EaGetine cité plus haut, puis le travail de A. MuTHMANN, Analomische 


Hefte, T. 48, p. 83 et enfin un mémoire de Nevvit.e. L’anthropologie, T. 32, 
p. 409, 1922. 
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n’ont porté leur attention que sur la morphologie, 4 savoir ana- 
tomie et histologie descriptive. On n’aborde pas l’étude histo- 
génétique ; on évite de remonter a la source et de rechercher 
lequel (de ’élément épithélial ou mésodermique) donnera nais- 
sance aux formations lymphoides de l’appendice. 

En résumé, si les recherches faites sur l’appendice des anthro- 
poides et sur celui d’autres mammiféres ont fait progresser nos 
connaissances relatives 4 la descendance et la filiation des Verté- 
brés, elles n’ont guére éclairci la signification morphologique et 
surtout physiologique de cet organe. Les auteurs continuent & 
¢tre d’avis trés divers et se rattachent aux théories émises sur 
lappendice humain et qui peuvent se grouper sous les chefs 
suivants : 

Pour Gegenbaur, Wiedersheim, Treves, Clado, Schridde, 
Mitchell (1), ete., Pappendice iléo-coecal ou vermiculaire est une 
portion du coccum a évolution régressive et dépourvue de fone- 
tion. Testut se range 4 cet avis: « lappendice est un organe 
rudimentaire rappelant, chez ’homme, une disposition foetale et 
probablement aussi une disposition ancestrale, aujourd’hui 
perdue ». 

Oppel (2) se borne a dire que le tissu lymphoide qui se trouve 
dans Vintestin et Pappendice joue le méme role que les glandes 
lymphatiques. 

Selon H. May (1904), l’appendice prépare des anticorps. 

Berry, Ellenberger, Muthmann, Peter, H. May, ete., prétendent 
que l’appendice est un organe en plein développement, qui se 
serait spécialisé et qui remplirait des fonctions utiles, mal déter- 
minées, il est vrai. 

Poirier, Charpy et Cunéo sont éclectiques : lappendice est A 
la fois un organe rétrograde, mais non inutile ; son tissu lym- 
phoide, sa sécrétion muqueuse qu’il déverse dans le coecum et 
peut-étre aussi sa flore microbienne lui font jouer un certain 
role et lui ont permis de se maintenir. 

La plupart des conclusions piécédentes ne se _ rapportent 
qu’a ’Homme. On a eu recours, comme nous l’avons dit plus 
haut, aux autres Vertébrés pour élucider cette question si dis- 
cutée et qui a recu des solutions si diverses. On a ainsi découvert 
des organes homologues non seulement chez les anthropoides, 


(1) Je renvoie pour I’historique de l’appendice humain & mon mémoire paru 
dans le Journal de l’Anatomie, etc., 1910, p. 587 (en collaboration avec Leliévre). 
(2) Ergebnisse der Anat. u. Entwik., T. X1V, 1904, p. 115. 
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mais encore chez des singes inférieurs et d’autres mammifeéres. 

Keith et Eggeling en appellent a l’ancétre commun de ’homme 
et des anthropoides dont l’appendice nous donnerait le fin mot ; 
mais c’est la s’en tenir, avouons-le, a un songe platonique. 

Bornons-nous 4 nous en rapporter aux faits accessibles a 
Vobservation directe. Or, comme je l’ai montré (loc. cit., 1910, 
p- 660 et suivantes), il se développe des invaginations épithélia- 
les, c’est-a-dire des formations analogues & des glandes aussi 
bien dans la région amygdalienne que dans l’appendice ; ces 
bourgeons ¢pithéliaux ont la méme valeur que ceux qui produi- 
sent les glandes gastriques ou les glandes intestinales. Mais dans 
les régions ott les aliments passent vite, dans celles ott les ma- 
tiéres alimentaires ne pénétrent point, comme dans l’appendice, 
les invaginations épithéliales ne sont pas sollicitées & fabriquer 
des produits de sécrétion externe, de sorte que nous les voyons 
évoluer dans un autre sens: les cellules épithéliales cessent de 
rester en relation avec la surface libre du tégument; elles 
modifient leur forme et leur structure et se transforment en tissu 
réticulé, composé de petits noyaux chromatiques, qui demeurent 
pendant quelque temps réunis entre eux par des filaments 
anastomotiques et hématoxylinophiles. Le reste du cytoplasma 
des cellules épithéliales originelles subit la fonte et fournit du 
plasma qui est résorbé. Plus tard, les petits éléments deviennent 
libres eux-mémes (lymphocytes) par désagrégation du réticulum. 
De la sorte, la glande, d’abord ouverte, devient une glande close 
dont les produits amorphes et figurés sont versés dans le sang ; 
elle se transforme en une glande a sécrétion interne. 


Sur quelques variations chimiques du sang 
aprés radiothérapie des tumeurs 


Par MM. M. LOEPER ect J. TONNET 


Toute tumeur est un organisme vivant, actif, exubérant qui 
se développe et qui sécréte. 

L’examen microscopique y montre des enclaves variées, gly- 
cogéniques, graisseuses, protéiques ; le dosage chimique y peut 
déceler des dérivés albumineux, graisseux, hydrocarbonés et des 
éléments minéraux. 

La tumeur soustrait a ’organisme sur lequel elle se développe 
les éléments de sa nutrition; aussi bien qu’une quelconque 
glande de l’économie, elle lui restitue des produits transformés. 

Des diverses substances contenues dans le protoplasma de ses 
cellules, les unes constituent ses réserves nutritives, les autres 
ses déchets. 

Le processus qui donne naissance aux unes et aux autres est 
double : actions fermentaires et nécrose cellulaire. Les ferments 
oxydants et réducteurs y sont abondants ; l’amylase, la lipase, 
les protéases y peuvent étre dosées avec précision. De leur action 
respective résultent des acides gras, des acides aminés, du sucre. 

La nécrose cellulaire ou mieux la cytolyse, favorisée ou non 
par Vinsuffisance des vaisseaux ou linfection de la tumeur, 
libére des albumines fragiles, des corps gras plus ou moins 
définis. 

Tous ces produits se déversent aisément dans les canaux lym- 
phatiques, dans les sinus largement ouverts et se répandent dans 
le sang. 

Et parmi les cellules elles-mémes qui essaiment dans les 
espaces conjonctifs ou dans le milieu sanguin, il en est qui se 
détruisent spontanément et mettent en liberté les éléments qui 
les constituent. 

C’est ainsi que les humeurs des cancéreux se chargent d’une 
foule de corps chimiques dont nous ne connaissons que quel- 


ques-uns, et dont nous reconnaissons en tous cas bien mal la 
nature et l’origine. 
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Ceux-ci sont des albumines qui accroissent de facon para- 
doxale la richesse albumineuse du sérum (1), des albumoses 
et des peptones qui naissent de leur désintégration ; des acides 
aminés qui modifient l’équilibre azoté et le coefficient azotémi- 
que ; ceux-la des sucres qui élévent la glycémie et des lipoides qui 
font varier le rapport lipocholestérinique du sang (2). 

Ce ne sont pas des corps toxiques au sens strict du terme, puis- 
gue VPinjection du sérum cancéreux ne produit pas a elle seule 
de troubles bien caractérisés ; leur association pourtant en des 
complexes nouveaux peut entrainer des phénoménes de sensi- 
bilisation, des chocs humoraux, des modifications de perméabi- 
lité des membranes, de ’hémolyse, de la cytolyse ; elle condi- 
tionne en un mot les troubles du métabolisme et de la nutrition 
du cancéreux, l’anémie, l’amaigrissement, les oedémes, la 
cachexie (3). 

Dans l’évolution, souvent lente du cancer, échelonnée sur un 
long espace de temps, ces diverses actions pathologiques s’exer- 
cent progressivement, et de facon souvent difficilement percep- 
tible. nos méthodes chimiques. 

Certains processus peuvent d’ailleurs les masquer ou les 
contrebalancer. 

A elle seule, Pinanition fait naitre des acides aminés, provoque 
l’anémie et la cachexie. Bien plus, pour son développement, la 
tumeur consomme des matériaux multiples, d’autant plus abon- 
dants qu’elle est plus exubérante, et le processus de consomma- 
tion annihile ou compense le processus d’excrétion néoplasique. 
Et quand lalbuminémie, l’aminoacidémiec, la glycémie sont 
patentes on ne peut affirmer qu’elles résultent de l’encombre- 
ment du sang par les produits nés de la tumeur. 

Albumines, globulines, graisses, acides aminés et sucres 
n’ont dans leur constitution chimique rien qui les puisse carac- 
tériser. Et les réactions biologiques, déviation du complément, 
épreuves anaphylactiques, précipitation, réaction méiostagmi- 
que, ne sont ni assez constantes ni assez spécifiques pour établir 

leur filiation indiscutable. 


(1) M. Lorprr, Forestier ect Tonner. — L’albuminose paradoxale du sérum 
cancéreux. C. R. de la Soc. de Biologie, 10 juillet 1920, et Presse médicale, 27 
avril 1921. 

(2) M. Lorper, Desray et Tonner. — Le rapport lipocholestérinique du sérum 
cancéreux. C. R. Soc. de Biologie, 23 juillet 1921, p. 423. 

(3) M. Loeper. — Lacachexie du cancer de l’estomac. Journal médical fran- 
cais, aott 1920. 
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Pour établir cette filiation, il faut une fonte rapide de la 
tumeur dott résulte une transformation brutale et une élimina- 
tion intense de déchets. Et cette fonte rapide, la radiothérapie 
seule peut la réaliser. 


On sait ’importance qu’a prise dans ces derniéres années le 
traitement des tumeurs par les rayons pénétrants. 

Etudiée non seulement dans ses résultats objectifs et clini- 
ques mais aussi dans ses réactions histologiques et chimiques, 
la radiothérapie nous apporte un ensemble de preuves de lori- 
gine d@’un grand nombre de substances circulantes dans les trans- 
formations brutales de la tumeur elle-méme. 


Dés la 5° ou 6° application de Rayons X a des doses variant de 
5 a 10 unités H. sur une tumeur de lestomac, du sein ou du 
médiastin par exemple, on voit survenir d’importantes varia- 
tions dans l’équilibre chimique du sérum sanguin. 

Toutes ne sont pas connues. Knipfer, Pesci, Deniord, Nurn- 
berger ont étudié certaines d’entre elles. Nos recherches ont porté 
surtout sur les albumines, les lipoides, les acides aminés et le 
sucre. 

Et ce sont ces recherches que nous voudrions briévement 
résumer ici. 

Tout d’abord les variations albumineuses (1). Le taux des 
albumines totales du sérum s’éléve souvent de facon manifeste 
de 4 4 12 0/0 et plus de Palbumine initiale. Et cet accroissement 
que nous constatons dans 9 cas sur 10 est trop constant et trop 
important pour que nous le puissions considérer comme fortuit 
ou négligeable. D’ailleurs il a été vérifié par Knipfer au moyen 
de la réfractométrie. 

Fait assez curieux, il ne porte pas au méme titre sur les deux 
composants albumineux principaux du sérum. 

La sérine varie peu. La globuline varie beaucoup au point que, 
dans certains cas, les plus nombreux, elle fait a elle seule les 
frais de augmentation. 


(1) M. Loerrr, DesBray et Tonner. — L’action de la Radiothérapie sur le passage 
dans le sang des albumines des tumeurs. C. R. Soc. de Biologie, 9 juillet 1921, 
p. 279. 
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Le tableau suivant est, sur ce point, tout a fait suggestif : 


Alb, totale Sérine Globulines 


avant ; 68 
apres : 72,50 
avant: 

apres : 

avant: 

apres : 

avant : 

apres : 

avant: 

apres : 


Cancer pylore .... 
Cancer estomac... 
Cancer colon 


Cancer foie 


Contrairement a l’affirmation de certains auteurs, nous avons 
rarement constaté, en proportion importante, dans le sérum, les 
albumoses ou les peptones. Dans ce groupe cependant doit étre 
classée cette substance protéique étudiée par Pesci dont l’effet 
semble étre d’inhiber l’action anticomplémentaire du sérum. 

Aprés les albumines, ce sont les acides aminés qui présentent 
les changements les plus importants. 

Déja le taux en est, dans le sérum du cancéreux, plus consi- 


dérable qu’a l’état normal, quelle que soit la localisation du 
cancer. 


Aprés la radiothérapie, ce taux s’accroit encore et passe de 
0,60 a 1,10 et méme a 1,80 par litre de sérum. 

C’est 14 une preuve de dislocation protéique brutale dont 
effet se fait seulement sentir aprés 8 4 10 heures d’irradiation, 
mais non dans les premiéres séances. 

On comprend que l’azote non uréique soit parallélement accru 
et que le coefficient azotémique s’abaisse aussi. 

Il est remarquable de voir que la radiothérapie ne fait qu’exa- 
gérer et rendre plus perceptibles les 3 ordres de variations du 
métabolisme azoté que nous avons présentées comme habituelles 
dans le cancer: albuminose paradoxale, globulinémie, amino- 
acidémie (1). 

En dehors de toute radiothérapie, le sérum cancéreux contient 
souvent un excés de lipoides et de lipoides non cholestériniques, 


(1) M. Loreprr, Tun et Tonner. — L’équilibre azoté du sang cancéreux. Pro- 
grés médical, 10 avril 1920. 

M. Ramonp est revenu récemment sur la richesse du sang en acides aminés 
dans le cancer gastrique. Soc. Méd. des Hopitaux, 15 février 1923. 


35 33 
35,50 37 
47 a7 
47,50 24 
42 13 
( 47,50 19,80 
43 18 
Cancer médiastin. 46,50 23,40 
‘ 39,50 32,50 


SUR QUELQUES VARIATIONS CHIMIQUES DU SANG 107 


de sorte que le rapport lipocholestérinique se trouve nettement 
au-dessous de la normale. 

Aprés I& radiothérapie, cet excés de lipoides est plus marqué 
encore. Le taux des lipoides non cholestériniques atteint parfois 
le double de ce qu’il était avant le traitement et le rapport lipo- 
cholestérinique s’abaisse de moitié. 

Voici deux exemples pris entre plusieurs autres qui nous 
semblent particuli¢rement démonstratifs : 


Lipoides Cholestérine 
avant: 4 2 
Cancer estomac...... 60 
apres : 6,25 1,82 
apres : 6,50 1,50 


Nos conclusions différent quelque peu de celles de Deniord 
qui admettait surtout l’accroissement de substances cholestéri- 
niques. 

Nous arrivons au sucre du sang. 

Il est déja parfois, en dehors de tout traitement, assez nota- 
blement élevé chez le cancéreux banal. Le taux de la glycémie peut 
atteindre 2 et 3 gr., en certains cas, et l'accroissement d’aprés 
MM. Bierry et Rathery porterait surtout sur le sucre protéi- 
dique. 

La radiothérapie peut doubler ou tripler la proportion du 
sucre du sang et, d’aprés nos recherches personnelles, c’est le 


sucre protéidique qui fait 4 peu prés tous les frais de cet accrois- 
sement. 


Sucre total Sucre libre Sucre protéidique 
a avant : 1,10 0,63 0,47 
“*" ( aprés : 3,03 0,67 0,37 
ee avant : 1,59 0,83 0,76 
apres : 1,71 0,57 1,14 


Se 


Telles sont les principales modifications chimiques que nous 
avons constatées. Il est intéressant d’en rechercher les causes 
et la genése, car le méme mécanisme qui expliquera le passage 
de ces substances dans le sang des cancéreux irradiés, lexpli- 
quera sans doute aussi dans le sang des cancéreux non traités. 
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Le foie, le thyroide, les surrénales peuvent ¢tre incriminés, 
Certes Virradiation du foie (1) donne des acides aminés ; celle 
du thyroide et des surrénales trouble Ja nutrition” mais on 
comprend: mal que Virradiation d’un cancer du sein, dun sar- 
come du fémur ou du médiastin donne les mémes résultats que 
celle d’un cancer du foie ou du thyroide. L’identité des réactions 
sinon leur égalité contredit ’hypothése dune action glandulaire 
élective. 

L’action des Rayons sur le systéme nerveux, spécialement sur 
le vague, est parfois évidente, mais elle n’ajoute pas grand’chose 
aux phénoménes chimiques que nous venons de signaler. Un 
sarcome du médiastin, si proche du pneumogastrique, ne fait ni 
plus ni moins qu’un épithélioma sensible de lovaire. 

Plus importante sans conteste et méritant d’étre plus discutée 
est Paction des Rayons sur le sang ; mais elle nous parait encore 
secondaire. 

La radiothérapie, c’est un fait universellement reconnu, fait 
fondre des leucocytes et surtout des lymphocytes. De cette leu- 
colyse peuvent naitre des globulines, des acides aminés et méme 
du sucre, ainsi que le soutient en particulier Nurnberger, 
Mais on peut objecter a cette hypothése leucogénique que 
les variations sanguines ne sont nullement proportionnelles aux 
variations leucocytaires ; qu’elles existent alors que la leucolyse | 
est faible ; qu’elles sont tardives alors que la leucolyse est pré- 
coce ; qu’elles persistent infiniment plus longtemps ; qu’elles 
sont avant tout proportionnées au volume de la tumeur irradiée, 
& sa radiosensibilité, au ramollissement et a la réduction de la 
masse néoplasique. 

Les variations du milieu sanguin, 4 notre sens, doivent étre 
cherchées dans les réactions intimes de la tumeur elle-méme. 

En voici d’ailleurs, croyons-nous, des preuves convaincantes. 

Nous avons soumis 4 lirradiation un noyau de séminome et 
nous l’avons, aprés 5 séances de 1 heure 1/2 chacune, examiné 
comparativement avec un noyau semblable non irradié. 

Dans le noyau irradié la proportion de globulines a décupleé, 
celle des acides aminés a triplé, celle du sucre s’est également 
accrue : 


Albumines Sérine Globulines A. aminés 


Séminone irradié ....... 18 5,30 12,70 4,54 
Séminome non irradié... 23,70 28 0,70 0,72 


(1) Expérience inédite sur laquelle nous reviendrons. 
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De tels changements frappent par leur analogie avec certaines 
au moins des variations sanguines. Et le rapprochement est 
curicux. 

Sang du méme malade : 


Albumines Serine Globulines A. aminés 


0,92 
1,77 

A vrai dire, on pourrait encore discuter la valeur de ces 
résultats, car Videntité des deux noyaux n’est pas absolu- 
ment certaine et la différence des chiffres obtenus peut tenir en 
' partie a la différence de constitution des tissus. Pour entrainer 
la conviction, il faut pouvoir effectuer dans un méme tissu, au 
cours de irradiation, des prises successives et exactement com- 
parables. C’est ce que vient de nous permettre Vobservation 
attentive d’un cancer de la plévre. 

C’était bien un cancer de la plévre et non une pleurésie chez 
un cancéreux, car le liquide recueilli fourmillait d’éléments 
néoplasiques et Vexamen de ce liquide, de sa constitution 
chimique et de ses cellules, 1éalisait véritablement les examens 
suceessifs d’un méme tissu cancéreux, que nous souhaitions 
pouvoir pratiquer (1). 

Nous avons fait en 11 jours avee M. Joly dix applications en 
divers points de la cage thoracique, de 45 minutes a 1 h. 30, & la 
dose de 5 a 10 unités H., avee 42 em. d’étineelle, 4 une intensité 
de 3 milliampéres et sous un filtre de 2 épaisseurs (zine 5/10 et 
aluminium 10/10). 

Deux ponctions furent faites, avant lirradiation, l’autre 
apres la 5° application et voici les résultats obtenus : 

Avant Aprés Virradiation 
Albumines 47,50 
Sérine 32,50 
Globulines. 15 
Acides aminés.. 0,135 


Le taux total des albumines ne varie guére, mais l’accroisse- 
ment des globulines et celui surtout des acides aminés sont 
patents. 


M. Logren, et Tonner. — Recherches cytochimiques sur une pleu- 
résie cancéreuse traitée par la radrothérapie. B.S. méd des Hépilaux de Paris, 
n° 4, 8 février 1923. 
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Ces substances ne proviennent pas des lymphocytes, car la 
teneur du liquide en lymphocytes s’est 4 peine modifiée ; elles 
proviennent des cellules néoplasiques car le nombre de ces cellu- 
les a diminué et les éléments qui persistent présentent presque 
tous des signes manifestes de dégénérescence et de cytolyse. 

Les variations chimiques de ce cancer pleural avec exsudat 
nous semblent done nettement attribuables 4 action des Rayons 
sur le tissu cancéreux lui-méme. Et tout ce que nous venons de 
dire s’applique aussi bien aux lipoides ct au sucre qu’aux albu- 
mines : la fonte du glycogéne d’une tumeur, la dissociation de 
combinaisons lipoidiques peuvent aussi bien mettre en liberté 
du sucre et des acides gras que la fonte des albumines peut. 
mettre en liberté des globulines et des acides aminés (1). 

Le rapport de causalité établi par Nurnberger ct d’autres 
entre la leucolyse et les variations sanguines est, & notre sens, 
tout a fait artificiel et le parallélisme tout 4 fait fortuit. Ce sont 
deux effets consécutifs & une méme cause et non proportionnés 
Pun a lautre. 

Il n’est point surprenant que ces substances, libérées de leur 
enveloppe cellulaire, se répandent dans le milieu sanguin. Les 
variations sanguines ne sont que le reflet plus ou moins frappant, 


plus ou moins précoce, des variations du tissu néoplasique lui- 
méme. Et accumulation de ces substances dans le sang, leur 
apparition brutale, expliquent les accidents, mal des Rayons et 
autres, que la Radiothérapie intense peut parfois provoquer et 
qui ne sont souvent que l’exagération de ceux que produit le 
cancer. 


te 


Ce que la Radiothérapic réalise en quelques jours et brutale- 
ment, la simple transformation progressive de la tumeur, la 
fonte de ses cellules, la nécrose de certains de ses éléments, le 
réalisent aussi quoique de facon moins rapide et moins patente. 

L’excés de sucre, de lipoides, de globulines, d’acides aminés 
du sang cancéreux, en dehors de toute irradiation, est donc 
attribuable au passage dans le sang des éléments de la tumeur. 

Et c’est 4 Virradiation intense d’un tissu néoplasique que nous 
devons la confirmation de cette hypothése. 


(1) La fonte du glycogéne contenu dans un tissu n’est pas immédiate: elle 
accompagne la desintégration de l’élément cellulaire. 
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Recherches sur le cancer expérimental du goudron 


Essai d’une théorie générale des cancers épithéliaux 
basée sur les faits connus de la biologie des épithéliums 


Par MM. 
Christian CHAMPY et Ilie VASILIU 


Professcur agrégé a la Faculté de Médecine Docteur de la Faculté de Médecine 
de Paris de Cluj. 


Depuis les observations fondamentales d’Ichikawa et Jama- 
giwa, la production expéiimentale du cancer par le goudron est 
devenue un procédé courant pour l’étude expérimentale des 
tumeurs épithéliales. L’étude des cancers du goudron a été re- 
prise par Tsutsui, puis par Fibiger et Bang sur la souris. Ces 
auteurs ont établi que des badigeonnages répétés produisent un 
cancer €pithélial, plus rarement un épithélio-sarcome aprés 120 
4 200 jours. La lésion débute généralement par des verrues 
papillaires. Lorsque le cancer est constitué, il continue a évoluer, 
méme aprés qu’on a cessé les badigeonnages. Fibiger et Bang 
concluent, comparant ces tumeurs a celles qu’ils produisent avec 
les spiroptéres, que les agents producteurs de cancers sont 
divers, ce qui confirme d’ailleurs Vobservation clinique quoti- 
dienne. Ils ont réussi le cancer dans la grande majorité des cas, 
et concluent que la prédisposition générale de l’organisme pa- 
rait étre pour bien peu de chose dans la production du cancer. 
Murray et Woglom, Bloch et Dreyfus, Roussy, Leroux et 
Peyre (1) ont reproduit le cancer du goudron. Ces derniers au- 
teurs concluent 4 une 1éceptivité spéciale de certaines souris. La 
question est encore a l’étude de divers cotés. On peut dire cepen- 
dant qu’il est établi que les applications de goudron produisent 
@abord la chute des poids, l’épaississement de la peau avec, fré- 
quemment, des ulcérations, puis des papillomes. Le cancer est 
le terme ultime de cette évolution et n’apparait pas dans tous 
les cas de fagon identique. 

Afin de nous faire une opinion personnelle sur les conditions 


(1) Voir aussi Letrcn, Brenicn, TEUTSCHLANDER. 
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de la genése du cancer du goudron, nous avons repris l'étude 
de son histogenése. Notre facon d’opérer différe un peu de la 
méthode classique. Avec un fin baton, trempé dans du goudron 
semi-liquide, on trace une ligne longitudinale de la_nuque au 
dos de la souris en s’arirangeant pour qu'elle soit aussi médianc, 
mais aussi étroite que possible. Cette opération est répétée tovs 
les deux jours. Lorsque la souris est tuée, on disséque la peau, 
y compris le muscle peaucier, de facon & avoir toute Pépaisseur 


Fig. 1. — Peau de souris normale, disposition papillaire ; 
pas d’éléidine ; au-dessus, la méme plus grossie 


de la peau et les parties saines latérales. Les fixations ont été 
faites aprés 15, 30, 45, 68, 84, 90, 94, 110, 159 et 186 jours 
(13 souris en tout). 

Observations générales. — La lésion n’est pas homogeéne. De 
90 4 180 jours, des verrues se développent sur la ligne goudron- 
née, mais pas chez tous les animaux. Le cancer se développe 
dans les mémes conditions, c’est-A-dire sur des points détermi- 
nés. Nous ne pensons pas que le fait que quelques souris ne 
présentent pas de cancer permette de conclure a une résistance 
individuelle, & une sorte d’idiosynerasie de ces animaux. En 


wan 
es, 
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- effet, 2 la suite d’un long badigeonnage linéaire, le cancer ni le 


papillome n’apparaissent pas sur tous les points de la ligne 
goudronnée, mais seulement en quelques-uns. De ce qu’on a mis 
du goudron sur toute la longueur, il ne s’ensuit done pas que 
son action ait été identique sur tous les points. Par conséquent, 
on ne peut conclure que toutes les souris doivent présenter les 
mémes lésions parce qu’on les a badigeonnées de la méme facon. 
Le badigeonnage linéaire, avec mesure des longueurs ot il y a et 
ot il n’y a pas de papillome ou de cancer, montre que ces lésions 
noecupent pas, vers le 180° jour, le cinquiéme de la longueur 


Fig. 2. — Peau de souris badigeonnée 15 jours ; commencement dhyperplasie. 
P = papille hyperplasique ; M = mitose régénératrice ; C = cellules mortes 
atteintes par les produits toxiques du goudron. 


hadigeonnée. Le calcul des probabilités permet done de prévoir 
quil y aura des souris qui ne présenteront pas ces lésions. 

Quelques-unes de nos souris sont mortes au cours de l’expé- 
rience ; elles étaient atteintes de trypanosomiase et de nom- 
breux kystes 4 trypanosomes s’étaicnt constitués dans le peau- 
cier et ’hypoderme au niveau de la région badigeonnée. Ces 
kystes y étaient tiés denses : nous les avons retrouvés avec la 
méme localisation chez des animaux badigeonnés que nous avons 
tués, mais un trés grand nombre de souris ne présentaient pas 
trace de trypanosomes. Nous ne pensons pas que les trypanoso- 
mes jouent un role queleonque dans l’évolution du cancer, mais 
il nous parait intéressant de noter l’appel du parasite préexistant 
dans l’organisme au niveau de la région iiritée par le goudron. 
Cest un argument dont se serviront les partisans de la théorie 
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microbienne et que le respect de la vérité nous oblige 4 leur 
préter, bien que nous ne partagions pas leur point de vue. 
Evolution des lésions. — Au bout de 15 jours, on trouve dans 
la région goudronnée les modifications suivantes : 
La_ peau de la souris est & l’état normal trés fine avec une 
assise seulement de cellules basales sur laquelle les cellules 


Fic 3. — Peau de souris, 30 jours de badigeonnage, montrant l’hyperplasie 
de l’épiderme et des poils dont le bulbe pénétre dans l'hypoderme 


aplaties sont appliquées. Ca et 1a, on note des élévations papil- 
laires ott les cellules basales sont plus hautes, et parfois rangées 
en deux couches. Les poils sont petits, avec une moelle en cha- 
pelet formée de cellules claires caractéristiques, le bulbe pénétre 
jusqu’au bas du derme ct n’atteint habituellement pas Vhypo- 
derme. 

Dans la région badigeonnée, les couches cornées de la peau 


Py 
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sont gonflées, l’aspect papillaire est exagéré (1). Ca et 1a, quel- 
ques cellules de la couche basale sont pycnotiques, surtout dans 
les espaces interpapillaires. Les poils sont gonflés dans leur 
partie superficielle et souvent détruits, leur bulbe est gonflé dans 
sa partie profonde ; il émet par sa base des bourgeons absolu- 
ment identiques aux ébauches des poils de remplacement. Sur 
les bords de la lésion, on voit encore ces ébauches fonctionner 


Fig. 5. — Portion supérieure de la 
gaine d’un poil, 15 jours de badi- 

Fic. 4. — Détails de l’épiderme d’une geonnage, montrant le gonflement 
peau de souris badigeonnée 30 jours ; des poils. 

hyperplasie, apparition de la kératini- 

sation a l’éléidine. 


et constituer de petits poils. Au milieu de la lésion, elles ont 
pénétré dans Vhypoderme par bourgeonnement répéteé ; 
Pélaboration pileuse, encore reconnaissable dans quelques-unes, 


(1) Nous n’avons pas observé « l’épidermite atrophique » ou « dystrophique » 
décrite par Roussy, Leroux et Preyre. Les ulcérations ont été rares dans nos 
observations et extrémement réduites. Ca et 14, dans les parties minces de la 


peau, on trouve des zones ott les cellules malpighiennes sont altérées, ce qu’on 


‘reconnait & leur noyau pycnotique. Cela n’atteint guére que 3 ou 4 cellules en 


largeur. En général, a ce stade, les assises malpighiennes ne sont pas altérées, 
leur hyperplasie a, par contre, nettement commencé. Si légéres que soient les 
ulcérations que nous avons observées, nous pensons qu’elles ont certainement 
un réle dans l'hyperplasie épithéliale. La mort de quelques cellules épidermi- 
ques provoque certainement (tout ce qu’on sait de la biologie des épithéliums le 
prouve) un processus de remplacements et par conséquent de prolifération des 
parties voisines. Nous pensons done que ces ulcérations sont une des causes de 
Vhyperplasie, mais les faits montrent que cette cause semble faible A cété de la 
destruction des couches superficielles kératinisées. 


Buti. pu Cancer 1923. — T. XII. 9. 
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Fic. 6. — Deux poils de souris, région goudronnée 15 jours ; production de 
bourgeons de régénération aux dépens des bulbes pileux. P = poils ; D = derme; 
H = hypoderme ; R = bourgeons de régénération ; E = ébauche de la papille ; 
S = glandes sébacées. 


tend le plus souvent 4 devenir indistincte (1). La moelle du poil et. 
les cellules de ’écorce se confondent, les couches de Huxley et 


(1) Les bourgeons de remplacement, de régénération pileuse provoquent a leur 
contact une multiplication des éléments conjonctifs qui constituent une sorte 
de petite ébauche de papille. Il ne faut pas perdre de vue ici, et c'est trés 
important au point de vue général qu'un bourgeonnement épithélial a pour 
corrollaire un bourgeonnement conjonctif en face de lui. C'est un phénoméne 
courant classique de la mécanique du développement normal. Il est important, 
parce qu il joue sans doute un réle dans les réactions sarcoides qu’on observe 
autour des bourgeons épithéliomateux de l’épithélioma du goudron. 
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de Henle restent plus longtemps distinctes. A ce stade déja, le 
bulbe pileux est extraordinairement hyperplasié, les mitoses 
sont nombreuses dans le bourgeon basal et méme dans les poils 
a différenciation inachevée. 

Aprés 30 jours, on observe des lésions de méme ordre, mais 
avec des ¢bauches pileuses largement ouvertes 4 leur partie 
supérieure. La partic haute du poil est trés gonflée a la base, le 


Fic. 7. — Coupe longitudinale d’un poil, 30 jours de badigeonnage, dissociation 
de la portion supérieure du poil ; bourgeon de régénération successive 


bulbe tend encore a le reformer malgré une hyperplasie considé- 
rable. Les bulbes pileux pénétrent encore largement dans l’hypo- 
derme et jusqu’au peaucier. 

La peau est devenue papillaire, elle s’est considérablement 
épaissie. La kératinisation a changé d’aspect ; alors que norma- 
lement on ne trouvait pas dans la peau de cellules chargées de 
grosses gouttes d’éléidine, ces éléments constituent ici un stra- 
tum gianulosum important. La disposition papillaire de la peau 
de souris est généralement encore reconnaissable. Sur les bords 
de la ligne goudronnée, on observe les lésions du stade précédent. 
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Il n’y a pas eu d’inflammation sensible dans nos préparations 
jusqu’a ce stade. Dans une des préparations, l’appel des trypa- 
nosomes au niveau de la lésion était déja sensible. Nous pensons 
qu'il a simplement pour cause la vaso-dilatation qui accompagne 
les efforts de régénération des poils. Les trypanosomes forment 
des kystes au niveau du peaucier, c’est-a-dire assez loin de l’épi- 
derme, mais prés des bulbes pileux hyperplasiés. 

A 45 jours, nous avons observé une ulcération assez étendue : 
a cété, la partie profonde des bulbes pileux situés dans lhypo- 
derme parait en voie de régression, la partie superficielle est 


Fic. 8. — Portion de bulbe pileux gonflé, mais encore caractéristique ; on distin- 
gue notamment les couches d’Huxley et d’Henly ; l’écorce et la moelle du poil. 


largement dilatée, les cellules périphériques s’y multiplient assez 
activement, mais ne forment plus rien qui ressemble 4 un poil : 
seulement des lames cornées concentriques et groupées en 
cylindre. De leur base, partent encore quelques bourgeons qui ne 
sont plus ordonnancés clairement cn bourgeons de poils de rem- 
placement. On ne voit plus notamment les cellules conjonctives 
se grouper a leur voisinage en formant une ébauche de papille. 
L’hyperkératinisation de la peau, la formation d’éléidine sont 
accentuées (1). 


(1) Notre description est d’accord avec celle de F. Bana dans les grandes 
lignes. Bana ne parait avoir vu cependant la modification profonde du type de 
kératinisation. Nous pensons que I’ « hyperplasie » des poils A lorifice du bulbe 
est surtout un gonflement par les substances du goudron capables de se méler 
aux graisses. 
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A 68 jours, on ne trouve plus, dans le milieu de la zone gou- 
dronnée, de poils reconnaissables comme tels, mais seulement 


Fic. 9. — Portion d’un bulbe pileux dont la différenciation est déja trés atténuée ; 
l'écorce et la moelle des poils sont notamment extrémement gonflées. 


des invaginations épithéliales qui forment des lamelles cornées. 
Celles-ci ne sont méme plus que rarement organisées en cyiin- 
dres, elles forment de véritables globes cornés. L’hyperkératini- 


Fic. 10. — Peau badigeonnée 30 jours; régénération des poils anormaux mais 


encore reconnaissables. | = derme; II = hypoderme; p = poil considéra- 
blement altéré et déformé ; r = bourgeon de régénération. 


sation de l’épiderme est trés marquée, les papilles épidermiques 
sont assez végétantes et les cellules s’y multiplient activement. 
La couche basale comprend plusieurs assises, la couche & éléidine 
également. Remarquons qu’on trouve encore sur les bords et 
qu’on trouvera constamment les lésions des stades précédents. 


Nous pensons que cela est di & ce que le goudronnage répété 
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tous les deux jours sur la ligne médiane bave, si l’on peut dire, 
de temps en temps, tantot a droite, tantot & gauche, si bien qu’on 


Fic. 11. — Bourgeon de régénération d’un poil constitué de cellules 
totalement différentes 


a, 4 droite et a gauche, des lésions de goudronnage moins fré- 
quent, moins réguli¢érement répéteé. 
A 84 jours, les choses n’ont guére changé, les résidus de poils 


Fic. 12. — Peau de souris badigeonnée 45 jours. — P = ébauche pileuse mécon- 
naissable ; { = coupe transversale de mémes ébauches ; El = couches de I'épi- 
derme renfermant de l’éléidine marqué en noir ; B= couches basales; D = 
derme ; H = hypoderme. 


ont a peu prés disparu, la peau est trés épaissie, les couches a 
éléidine sont nombreuses, la kératinisation intense. Les papilles 
épidermiques sont nombreuses, quelques-unes, trés longues, pa- 
raissent devoir étre interprétées comme des ébauches pileuses 
plus ou moins avortées. 


Ce SG? OX 
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A leur contact on note souvent une densification conjonctive 
tout a fait indépendante des phénoménes inflammatoires qu’on 


Fic. 13. — Peau d'une souris badigeonnée 30 jours; figure demi-schématique 
montrant l'ensemble des lésions. B = ligne badigeonnée ; h = zone d’hyper- 


plasie des poils; N = Peau normale avec poils normaux ; 1 = derme; 2 = 
hypoderme ; 3 = peaucier; K = kysle 4 trépanosome localisé a la région 
badigeonnée. 


observe ca ct la (et dont nous avons laissé intentionnellement 


Fic, 14. — Ebauche pileux, 45 jours de badigeonnage ; 
le poil est remplacé par les lames cornées concentri- 
ques; la kératinisation se fait avee éléidine par un 
processus tout différent de celui que l’on trouve en 
poil normal. 


létude de cdté) (1). Nous pensons qu’elle doit étre interprétée 
comme un phénoméne analogue a la production de la papille du 


(1) L’inflammation parait corrélative de l’ulcération qui manque souvent, et a 
laquelle on ne peut faire jouer, par couséquent, un role capital. C’est ici une 
inflammation en général pas trés aigué, ott les mastzellen abondent. (Cf. Peyron). 


B. 
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poil, mais ayant subi une modification corrélative de celle qu’a 
subie l’ébauche pileuse elle-méme devenue trés imparfaite. 


Z 


ZG 


Fic. 15. — Peau badigeonnée 84 jours ; bord dela lésion. 1 = épiderme; 2 = der- 
me; 3 = hypoderme. G = gaine pileuse presque méconnaissable et envoyant 
des bourgeons de régénération ; la couche kératinisée de l’hypoderme a été 
indiquée en plus foncé. 


A 90 jours, il est apparu chez une de nos souris, pour la pre- 


Fic. 16. = Peau de souris badigeonnée 131 jours; hyperplasie remarquable ; 
kératinisation, éléidine, bourgeons basaux formant des cellules indifférentes. 


miére fois, un petit papillome. En allant de la périphérie au cen- 
tre, on trouve : de la peau saine, puis de la peau a poils hyper- 


- 
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plasiés plus ou moins déformés, puis de la peau sans poils, et 
enfin le papillome. La peau sans poils a partout une kératinisa- 
tion a Cléidine ; il en est de méme a peu prés partout sur le 
papillome. En quelques points seulement, léléidine parait 
absente. On voit dans l’épiderme, au-dessus des cellules basales, 
des cellules a grand protoplasme clair et trés gonflé. La surface 
est recouverte de couches cornées. Du coté dermique, l’épiderme 


Fic. 17. — Zone badigeonnée 186 jours ayant produit un cancer. A = coupe 
passant en dehors du cancer ; B = coupe passant dans le cancer; l’épithélium 
et les gaines pileuses qui en dépendent ont été marquées en noir dans le 
derme; 1 = derme ; 2 = hypoderme; 3 = peaucier; K = kératine. Dans la 
figure A, on voit un petit papillome et un début d’envahissement cancéreux. 
Dans la figure B le cancer a dépassé au dela de l‘hypoderme. 


est trés végétant, surtout au niveau des vallum interpapillaires. 

A 94 jours, les lésions n’ont pas changé. Les souris mortes de 
trypanosomiase a cette époque présentaient des papillomes. 

A 110 jours, une préparation (unique) montrait une ulcération 
assez profonde, et a coté d’elle, une peau trés papillaire. Pas de 
papillome ; des lésions en somme moins avancées qu’au stade 
précédent (1). 


(1) Nous attribuons cette différence 4 un pur hasard d’expérience. Comme 
nous l’avons dit, on doit se garder de prendre ces différences de pur hasard pour 
le résultat de sensibilités spéciales tant que ce n’est pas démontré. 
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A 159 jours, nous avons sacrifié des souris sans papillome (les 
autres étant conservées). Les lésions ne different de celles décri- 
tes plus haut que par une végétation plus intense des papilles 
épidermiques du coté du derme. 

A partir de 180 jours, le cancer est constitué aux dépens de 
papillomes. Il est formé de bourgeons cnvahissant la profondeur 
et invaginations plus larges, tandis que sur le papillome, dans 
la partie non cancérisée, on trouve encore la kératinisation a 


Fic. 18. — Ensemble de la peau d'une souris, 185 jours de badigeonnage ; 
cancer envahissant l’hypoderme et le peaucier 


éléidine : Au voisinage et au niveau du cancer, on voit les cellu- 
les basales se transformer en évoluant en grandes cellules claires 
presque partout. Les cellules 4 éléidine sont rares. 

Dans la partie superficielle, les globes cornés sont fréquents. 
Dans la profondeur ils sont plus rares. On voit les cellules claires 
et les cellules basales fuser en petits boyaux au milieu du tissu 
conjonctif et du muscle. Les cellules claires sont toutes trés 
grandes, bien plus grandes que les cellules épidermiques d’ori- 
gine. Dans le milieu des boyaux, on voit souvent des cellules 
géantes 4 plusieurs noyaux, plus ou moins bourgeonnants. Le 
muscle peaucier est atteint ou dépassé. On voit souvent des cellu- 
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les cancéreuses s’allonger et devenir vaguement fusiformes ; on 
voit aussi des cellules dermiques se gonfler, se tasser, en deve- 
nant également fusiformes au niveau de quelques-unes des tra- 
vées cancéreuses, mais il reste toujours autour d’elles de fines 
lamelles collagenes. Nous n’avons rien vu qui puisse faire penser 
i la transformation d’éléments épithéliaux en éléments mésen- 
chymateux. 

Nous minsisterons pas d’ailleurs sur la description du cancer 
obtenu. Il est d’un type conforme a ceux décrits par Roussy, 
Leroux et Peyre, et il n’y a pas lieu de répéter leur description. 

Interprétation. — Voila les faits. Nous pensons qu’ils doivent 
étre interprétés a la lueur des faits connus de biologie cellulaire. 
Ce qu’on sait de la physiologie des épithéliums peut tenir en peu 
de mots : chaque fois qu’on produit une ulcération, l’épithélium 
situé sur les bords de cette ulcération se met a végéter active- 
ment jusqu’a ce qu'elle soit réparée. La multiplication cellulaire 
y continue méme un peu aprés que la réparation est terminée 
(CoRNIL et RANVIER, GIROUD, etc.). Voici un premier point bien 
établi. 

Deuxiémement, tout épithélium dont on enléve, par un frotte- 
ment répété par exemple, les couches superficielles, tend a les 
réparer et a les réparer 4 l’excés si la cause persiste : c’est ce qui 
se passe au niveau des callosités provoquées ; la congestion pro- 
voquée par la compression ou Virritation joue peut-é¢tre aussi 
un role la-dedans. Mais la destruction, l’altération des couches 
superficielles parait jouer le rdle essentiel et étre en somme la 
cause initiale. Ce sont, en somme, les seuls cas ow l’on voit les 
cellules de épithélium se multiplier autrement qu’en haimonie 
avec les tissus sous-jacents. La multiplication tend justement 
alors rétablir Pharmonie deétruite. 

Dans les autres cas, et les exemples sont trop nombreux pour 
que nous puissions les citer ici (formation des dents, des poils, 
des écailles, ete.), l’épiderme se multiplie en harmonie, en liai- 
son, pour ainsi dire, avec le tissu conjonctif, soit que le tissu 
conjonctif se multiplie plus vite que l’épithélium (formation 
dune évagination épithéliale), soit qu’il se multiplie moins vite 
tout en s’épaississant 4 mesure que l’épithélium végéte (forma- 
tion d’une glande), soit qu’il subisse au contact de l’épithélium 
une différenciation symétrique ou non de celle que subira le 
tissu épithélial (dent, poil). 

Nous pensons que le goudron qui est constitué surtout par des 
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carbures et des phénols variés agit parce que ces carbures et ces 
phénols, solubles dans les solvants des graisses et dans les grais- 
ses elles-mémes, pénétrent aisément 4 travers les couches cor- 
nées imprégnées de graisses (1). Il est de fait que les poils subis- 
sent d’emblée un gonflement qui aboutit rapidement 4a la 
fragmentation et a la destruction de leur portion superficielle ; 
il est de fait que, dés le début, des produits toxiques pénétrent 
jusqu’au voisinage des cellules basales, puisque celles-ci sont 
parfois tuées. Il en résulte la suppression physiologique de la 
couche cornée et du poil qui doivent probablement étre considé- 
rés comme morts du moment ou ils sont imprégnés de carbures 
Whydrogéne ou de crésols. Or, nous observons bien dans les 
poils des efforts de régénération trés stirs et trés nets qui nous 
permettent de dire que tout se passe comme si le poil était mort. 
Dans la peau, les choses sont essentiellement analogues, et on 
observe une multiplication rapide des couches basales qui ten- 
dent a remplacer les couches cornées fonctionnellement absen- 
tes. Comme tout ce qui est corné ou chargé de graisse 4 la sur- 
face de la peau est de nouveau détruit par les badigeonnages 
répétés, le phénoméne de régénération doit donc s’accélérer de 
plus en plus. 

Il ne semble pas que les bulbes pileux participent directement 
a la formation du cancer. Les bourgeons de remplacement typi- 
ques qui se forment au début diminuent et dégénérent vers le 
60° jour, le bulbe primitif semble s’épuiser dans ces vains efforts 
de régénération. Mais l’aspect de certaines papilles épidermiques 
vers les 67 4 80° jours semble indiquer que l’épiderme essaie de 
reformer des bourgeons pileux. 

Il semble que ces efforts de régénération des poils (2) jouent ici 
un role capital, car en suivant la série dans le temps d’une part, 
d’autre part la série dans l’espace qu’on peut obtenir en parcou- 
rant la préparation de la peau saine a la lésion établie, on trouve 


(1) Les observations de BLocn et Dreyrus, qui ont essayé de dissocier l’action 
des corps entrant dans la composition du goudron, sont parfaitement d’accord 
avec notre interprétation. Notre interprétation élimine évidemment l’action de 
l’arsenic incriminée par Bayer et SLosseE (1919). 

Nous pensons qu'il n’y a probablement pas lieu de rechercher un corps 
spécial qui aurait une propriété cancérigéne et nous nous efforgons au contraire 
de donner une interprétation valable pour toutes sortes de causes détruisant 
une partie de l’épithélium et provoquant un processus de régénération. 

(2) Bana a observé que des poils hyperplasiés peuvent donner lieu automati- 
quement au phénoméne cancer. 
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tous les intermédiaires entre un bulbe pileux altéré, mais encore 
reconnaissable, et les globules épithéliaux a centre corné et 
feuilletés qui s’enfoncent dans le derme. 

Le papillome parait bien correspondre 4 un stade oti ces essais 
de régénération profondément altérés ne peuvent plus produire 
que des invaginations quelconques. Peut-étre y a-t-il une relation 
entre ce processus et l’aspect papillaire normal de la peau de 
souris ? 

Le cancer parait seulement étre le terme ultime de ces efforts 
de régénération qu’on empéche continuellement d’aboutir. 

Ce qui parait curieux, ce sont les variations du processus 
dévolution de Vépiderme. Normalement: kératinisation sans 
éléidine ou avee éléidine en gouttelettes trés fines. Au stade 
d’hyperplasie épithéliale et de papillome : kératinisation avec 
grosses gouttes d’éléidine et stratum granulosum épais. 

La présence d’éléidine parait correspondre a une kératinisa- 
tion plus intense. C’est l’interprétation qui semble résulter de la 
comparaison des régions cutanées ayant plus ou moins d’éléidine. 

La couche cornée est aussi épaissie et gonflée. L’épithélium 
essaie-t-il d’opposer 4 la pénétration de substances toxiques un 
autre processus ? 

L’apparition de grandes cellules claires qui a lieu aux stades 
tardifs au niveau du papillome ou méme indépendamment de 
lui parait bien caractériser le début de l’évolution cancéreuse. 
Serait-ce encore un autre processus de défense que l’épithélium 
emploierait 4 la fin ? Ce ne serait pas en tous cas bien explicatif 
et nous préférons ’hypothése que l’épithélium tendant a régéné- 
rer de plus en plus vite d’une part ses couches cornées détruites 
constamment, d’autre part ses ébauches pileuses détruites aussi 
dés qu’elles forment de la kératine, voit sa vitesse de multipli- 
cation augmenter de plus en plus. A mesure qu’elle augmente, 
il ne peut plus produire des différenciations aussi stables et 
aussi achevées ; il finit par échapper aux processus de régulation. 

Dans le papillome, il en persiste encore une trace puisque le 
derme y croit encore en harmonic avec lui. Cet équilibre lui- 
méme vient-il & étre rompu ? le cancer se trouve constitué. 

Vitesse de croissance. — Nous aurions voulu appliquer ici la 
méthode de numération des mitoses qui permet d’apprécier la 
vitesse de croissance avec une approximation suffisante lorsque 
les conditions sont favorables. Ici, elles ne Vont pas toujours 
été. En effet, aux stades de début, il y a de trés grandes différen- 
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ces de vitesse entre les différents points de la peau et des organes 
cutanés. Les bourgeons de remplacement des poils se forment 
avec des mitoses nombreuses, tandis que les éléments qui se 
différencient 4 mi-hauteur du bulbe n’en présentent pas. Il y a 
done des causes d’erreur assez importantes, aussi les chiffres 
trouvés ne pourront ¢tre pris en considération que lorsqu’ils 
marquent d’importantes différences. Pour diminuer les erreurs, 
nous avons, bien entendu, éliminé de nos numérations les élé- 
ments différenciés du poil et des couches différenciées de l’épi- 
derme, et n’avons compté que ceux des couches basales. Les 
chiffres trouvés sont donc, 4 cause de cela, un peu plus élevés 
mais plus comparables. 


Dans la peau normale ....... 2 4 3 mitoses pour 1.000. 
25 p. 1.000. 

40 p. 1.000 (papillome). 


En somme, croissance rapide de la vitesse de multiplication 
au début: de 2 4 3 4 25 p. 1.000 environ. Avee le papillome 
coincide le taux trés élevé de 30 p. 1.000 4 90 jours, tandis que 
le 131° jour, sans papillome, nous avons 27 p. 1.000, le 159°, 28. 
Avec le cancer, nous atteignons le taux de 42. Si l’on tient compte 
des erreurs de numération, considérables du fait de linhomo- 
généité des tissus ot! l’on compte, on voit qu’en gros la vitesse 
de multiplication croit assez réguliérement depuis le début. 

Cela est parfaitement d’accord avec Vinterprétation d’images 
que nous avons données plus haut. 


ate 


Le cancer du goudron est-il justiciable d’une explication spé- 
ciale ou ne faut-il pas plutot lui trouver une explication appli- 
cable 4 tous les cas de cancers épithéliaux ? 

Ces premiers cas de cancer expérimental réalisés (1) ne doi- 


(1) Le premier cas de cancer expérimental est celui qui est provoqué par les 
rayons X ; l'expérience pour avoir été réalisée d’abord sur l'homme n’en est pas 
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vent pas seulement nous servir a expliquer les cancers des 
fumeurs ou des goudronneurs, il doit nous inciter 4 chercher en 
lui la cause de tous les cancers épithéliaux morphologiquement 
et physiologiquement analogues. 

D’autre part, si nous invoquons seulement l irritation, nous 
employons une expression tellement vague qu’elle perd toute 
. valeur explicative. 

L’interprétation que nous avons donnée plus haut nous parait 
avoir non seulement le mérite d’utiliser les faits connus de bio- 
logie des épithéliums, mais aussi celui d’étre applicable 4 un trés 
grand nombre de cancers épithéliaux, sinon & la totalité d’entre 
eux. 

Nous savons bien que lirritation prolongée est a lorigine de 
presque tous les cancers ; nous savons aussi qu’il peut y avoir 
des irritations sans que le cancer se produise. Nous devons done 
chercher ce quil y a de commun dans les irritations si diverses 
que nous trouvons 4 lorigine des tumeurs épithéliales (1). 

La seule chose qui leur est commune semble bien étre une 
destruction répétée d’une partie ou de la totalité des éléments 
dun épithélium. Le processus commun qui en résulte est une 
régéncration qui s’accélére peu a peu jusqu’a donner lieu a des 
vitesses de multiplication qui sont de lordre de celles qu’on 
trouve dans les tissus embryonnaires. 

Reste & comprendre le phénoméne de lisolement physiologi- 
que, la raison pour laquelle les cellules qui se multiplient ainsi 
arrivent & se comporter comme si elles étaient seules. 

De nombreux faits montrent que les processus de régulation 
qui réglent la croissance harmonique des tissus tiennent 4 
apparition dans les cellules d’appareils différenciés. Les cellules 
différenciées ne peuvent plus se multiplier trés vile : c’est ce que 
Yun de nous a appelé la loi de Prenant. Nous ne pouvons rappe- 


moins concluante. Le cancer 4 spiroptéres de Fibiger a une cause si différente 
a premiére vue qu'il nous faut bien chercher en quoi elle se rapproche du can- 
cer du goudron. Le cancer du Kangri est aussi en somme un cancer expérimen- 
tal humain. 

(1) F. Banc montre qu’d partir du papillome, le cancer peut se développer 
automatiquement avec une latence plus ou moins longue. Nous remarquerons 
que les taux des vitesses de croissance des papillomes sont de méme ordre que 
celles du cancer histologiquement caractérisé. Le phénoméne physiologique 
essentiel, la vitesse de multiplication excessive est obtenue dés le papillome. 
Mvrray et ont aussi montré la malignité physiologique du papillome 
par des greffes. Tout cela est parfaitement d’accord avec nos observations sur la 
vitesse de croissance. 
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ler ici la série trop nombreuse des faits de biologie cellulaire qui 
la vérifient. Nous en citerons seulement quelques-uns que nous 
avons vérifiés nous-mémes : 

1° les faits de culture de tissus montrent que la multiplication 
rapide qui réapparait est corrélative d’une perte plus ou moins 
accentuée des différenciations cellulaires. 

2° Quand on provoque par un agent connu, par exemple par 
hormone thyroidienne (cas des tétards thyroidisés) une mul- 
tiplication trés active, ce sont des cellules peu différenciées qui 
se multiplient. Si l’on provoque ce phénoméne chez des tétards 
jeunes, la multiplication se poursuit jusqu’é la mort parce que 
la différenciation n’intervient pas (1). 

Mais si nous opérons sur des animaux proches de la métamor- 
phose ou en voice de métamorphose, la multiplication s’arréte 
vite en méme temps que les zones de croissance sensibles se 
différencient (2). 

3° Quand on provoque expérimentalement un phénoméne de 
régénération, les cellules perdent leur différenciation d’autant 
plus nettement que la régénération dure plus longtemps et 
pendant tout le temps que ces cellules se multiplient. Elles re- 
prennent leur différenciation par la suite lorsque le phénoméne 
de régénération est terminé, mais toujours avee un certain 
retard. 

On concoit aisément que, si le phénoméne de régénération se 
répéte incessamment, les cellules doivent perdre leur différen- 
ciation de facon plus nette encore, cela au fur et & mesure 
qu’elles se multiplient plus vite. 

Nous pensons qu’il n’est.pas nécessaire, pour qu’il y ait régé- 
nération, que l’on produise une ulcération véritable avec inter- 
ruption de l’épithélium. Il suffit probablement qu'il y ait en 
quelques points une déficience physiologique de quelques élé- 
ments de Vépithélium et qu'elle soit constamment répétée. 

Ce résultat, nous l’obtenons expérimentalement par le gou- 
dron, nous l’obtenons également par les rayons X. II est probable 
que les spiroptéres ou leurs toxines agissent de méme. Ce que 
nous savons de ce cancer des rayons X montre qu'il nait seule- 


(1) Ch. Cuampy. — Observations en partie inédites. 

(2) Nous connaissons dans quelques cas les causes qui peuvent agir sur la 
multiplication cellulaire, mais les causes des différenciations qui viennent inter- 
férer avec les précédentes n'ont pas, jusqu’ici, été saisies de fagon claire. C'est 
évidemment une trés grave lacune dans nos connaissances sur la physiologie du 
développement, 
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ment des irradiations :épétées qui aboutissent a des destructions 
répétées @un petit nombre de cellules épithéliales. Les trés nom- 
~breux cancers épithéliaux Porigine desquels on reconnait une 
uleération véritable ou qui naissent sur les surfaces exposées 
électivement a des irritations qui détruisent des cellules épithé- 
liales rentreront dans la méme catégorie (1). 

On peut donc, devant l’insuffisance des théories microbiennes, 
proposer cette théorie générale des cancers épithéliaux : ils nais- 
sent dans les points ott une destruction répétée de cellules épithé- 
liales provoque des phénoménes de régénération, dont la vitesse 
augmente peu a peu jusqu’a atteindre le taux ow les cellules 
échappent, par cette vitesse méme, aux processus de régulation 
normaux. Ces processus sont surtout pour les épithéliums d’or- 


dre local et c’est pour cela que le cancer est une maladie locale 
au début. 


La pénétration de l’épithélium dans la profondeur est aisément 
explicable par les propriétés protéolytiques qui sont, ainsi que 
Yun de nous l’a montré(2), une caractéristique générale des 
épithéliums. 


(1) Cancer du kangri, cancer de la lévre chez les fumeurs de pipe, cancer des 
trayeurs de vaches qui, soit dit en passant, se rapproche de fagon remarquable 
de celui du goudron en ce qu'il est précédé d’hyperkératose et de menues ulcé- 
rations. 

Pour le cancer du goudron, du brai (voir Ro_Ltet E.). Gaz. hebd. de Méd. el 
Chirurgie, nov. 1890 (cancer des ouvriers fabriquant les briquettes). MANOUVRIER A. 
Annales d’hygiéne publique el de médecine légale, T. XLV, 1856 (cancer du brai). 
Port, EarLe, Cooper A. et Cooper S. (cancer des ramoneurs). Le cancer des 
fumeurs (cancer de la langue) consécutif @ une irritation par le goudron. Celui 
de la lévre reconnait pour cause, 4 ce qu'il semble, autant la brulure que la 
présence du goudron. 

(2) Ch. Coampy. — Congrés de Physiologie, Paris, 1920. Il n’est paru qu'un 
trés court résumé. Les résultats essentiels sont les suivants: Toutes les cellules 
possedent le pouvoir de dissoudre et digérer les substances protéiques, notam- 
ment la fibrine; mais ce pouvoir a des variantes extrémement importantes 
qu'on peut étudier dans les cultures de tissus. Les éléments mésenchymateux : 
muscle lisse, conjonctif, cartilage ont un pouvoir protéolytique trés faible. I] en 
est de méme des cellules qui proviennent de leur dédifférenciation. Au 
contraire, les cellules épithéliales sont trés activement protéolytiques, les épi- 
théliums malpighiens le sont plus que tous les autres éléments, les autres épi- 
théliums le sont aussi, mais de fagon moins active. Le pouvoir protéolytique 
augmente A mesure que la différenciation épithéliale se caractérise mieux : 
ainsi les épithéliums embryonnaires sont bien moins protéolyliques que les 
épithéliums correspondants de l’adulte. 

Le pouvoir protéolytique retrocéde en méme temps que la différenciation épi- 
théliale : ainsi, le tube nerveux embryonnaire est assez activement protéoly- 
tique ; plus tard, cette propriété est bien moins marquée dans les centres ner- 
veux différenciés ; au contraire, elle est intense dans les plexus choroides et les 
procés ciliaires. Les cancers épithéliaux ne sont pas plus protéolytiques qu'une 
masse de méme volume d’un épithélium malpighien normal, 


Butt. pu Cancer 1923, — T. XIL. 
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Dans les cancers, au moins dans les formes que nous avons 
trouvées chez les souris et qui sont parmi les plus courantes chez 


Vhomme, la différenciation épithéliale ne s’est pas perdue au - 


point que cette propriété dispartt. D’ailleurs, dans les cultures 
de tissus, ott les différenciations épithéliales s’atténuent ou se 
perdent, cette propriété protéolytique ne disparait jamais. Le 
pouvoir protéolytique des tumeurs n’a donc rien de spécial, il 
n’est qu’un cas particulier du pouvoir protéolytique des épithé- 
liums. 

Cette théorie du cancer, nous ne la donnons, bien entendu, 
que comme une hypothése ; sa vérification définitive ne pourra 
résulter que de longues et patientes études. Elle ne s’applique 
sous cette forme qu’aux cancers épithéliaux, mais c’est de beau- 
coup la catégorie la plus importante (1). 

On nous objectera sans doute qu’elle n’explique pas tous les 
faits connus de histoire du cancer, notamment, par exemple, 
sa fréquence plus grande 4 un age avancé, sa tareté dans le 
jeune age. Il est possible, comme |’a montré d’ailleurs l’étude 
faite par l’un de nous (2), que le phénoméne cancer, c’est-a-dire 
la rupture de l’équilibre tissulaire, soit atteint chez certains in- 
dividus pour des vitesses moins élevées que celles qui sont néces- 
saires chez d’autres. Cela peut expliquer l’influence de l’age, qui, 
d’ailleurs, est peu apparente dans les cancers expérimentaux des 
souris (3). 

Nous croyons que cette théorie est d’une application bien plus 
générale que celle des débris embryonnaires, car on comprend 
bien mieux, dans un phénoméne aussi commun que le cancer, 
Vintervention d’un processus qui ne manque jamais : celui de 
la régulation épithéliale que celle de l’existence de débris em- 
bryonnaires qui est en somme une exception rare. Si ce dernier 
phénoméne peut étre invoqué légitimement pour les tumeurs 
également exceptionnelles, il ne saurait l’étre pour celles qui sont 
aussi banales que les cancers épithéliaux. 


(1) Elle s’applique aussi 4 un certain nombre de cas de cancers des glandes, 
peut-étre 4 tous, mais il faut tenir compte de la modalité trés spéciale de la 
regénération dans les glandes, qui est souvent trés mal connue. 

(2) Tlie Vasitiu. — Caractérisation cinétique des stades précancéreux (Etude 
sur les cancers pavimenteux du col utérin). Bulletin de l’Association Francaise 
pour l'étude du Cancer, 1922, n° 6, 19 juin. 

(3) Cf. et Bana. 
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Tumeur de la surrénale a point de départ 
médullaire 


Par MM. BORDET ct CORNIL 


(Paraitra ullérieurement) 


Paragangliome surrénal 


Etude d’un cas humain de tumeurs malignes 
de la medullo-surrénale 


Par MM. Pierre MASSON ect Joseph-F. MARTIN 


Nous présentons 4 la Société l’étude anatomo-pathologique 
dune tumeur de hypocondre droit, prélevée chez une malade 
quopéra le Prof. Villard (de Lyon) qui voulut bien nous commu- 
niquer les renseignements cliniques suivants et nous autoriser 
a publier observation ci-jointe, ce dont nous tenons a le remer- 
cier ici. 


Mme X..., 45 ans, était venue consulter parce qu’elle maigrissait 
et scuffrait depuis quelques mois du coété droit de Vabdomen. De 
plus, elle présentait d’assez fréquentes crises de suffocation. 

A l’examen, on constatait sous les fausses-cétes droites une tumeur 
arrondie, du volume d’un gros rein, mobile et trés antérieure, qui, 
cliniquement, semblait une vésicule biliaire néoplasique. 

A lintervention, on se rendit compte que la tumeur était inde- 
pendante du foie et développée dans la loge rénale. Opération extré- 
mement laborieuse 4 cause de nombreuses adhérences et d*hémor- 
ragies profuses. La tumeur étant enlevée, on apercut le rein in- 
demne au fond de la bréche opératoire. La malade présenta un 
shock violent, disproportionné avec la durée de Vopération et 
Vabondance de sang perdu. 

Malgré tous les moyens employés, elle succomba en six heures. 
L’autopsie ne put étre pratiquée. 

Il fut prélevé pour l’examen histologique un fragment de la 
tumeur, qui fut fixé par le liquide de Bouin. 


Il pourra paraitre audacieux de qualifier une tumeur de Para- 
gangliome alors qu’aucune vérification précise de sa topographie 
n’a pu étre faite, faute d’autopsie, que I’étude histologique n’a pu 
porter que sur un fragment relativement exigu et que, pour 
comble de malchance, celui-ci a été fixé dans le formol picrique, 
qui pour étre un excellent conservateur des formes, n’en interdit 
pas moins toute vérification directe de la chromaffinité. 
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La coloration brune des granulations de Grynfeltt par le bi- 
chromate de potasse ne réussit en effet que sur des tissus frais, 
non traités préalablement par un autre réactif, mais ces granu- 
lations ne sont pas détruites par le formol picrique. Elles fixent 
Vhématoxyline assez facilement, surtout ’hématoxyline ferrique 
de Heidenhain et leur affinité pour cette derniére est trés aug- 
mentée si l’on a soin de mordancer les coupes collées sur lames 
par un bain de 24 heures dans le bichromate de potasse en solu- 
tion aqueuse 4 3 0/0. Les images obtenues par ce procédé sont 
rigoureusement superposables a celles que donne la chromisa- 
tion directe. Elles ont méme l’avantage d’étre plus précises. Dans 
notre exposé le mot sidérophile, appliqué aux granulations, aura 
donc la méme valeur que le mot chromaffine. A ce terme prés 
notre description rappellera celles qu’Alezais et Peyron, Suzuki, 
Wiesel et Neusser, Hedinger ont données de leurs cas de Para- 
gangliomes certains. 


Etude histologique 


Le fragment que nous avons examiné mesure environ 1 centi- 
métre de cété. L’un de ses bords est formé par une lame fibreuse 
large d’un millimétre environ, ou l’on reconnait de nombreuses 
fibres musculaires lisses et dans laquelle est sertie ume veine a 
paroi musculaire trés développée. La lumiére de ce vaisseau est 
- trés réduite par un épaississement de l’intima. 

Le tissu tumoral est accolé 4 la lame fibreuse. I] est compact 
a son voisinage, de plus en plus lache 4 mesure qu’on s’en éloigne. 
Partout il est formé surtout de cellules d’aspect épithélial, en- 
tassées les unes contre les autres et groupées en cordons irrégu- 
liers, anastomosés en tous sens. Ces cordons sont incomplétement 
séparés par des expansions fibreuses qu’accompagnent les rami- 
fications d’un trés riche réseau capillaire. 

Par places, les coupes intéressant transversalement les cor- 
dons, ceux-ci paraissent entourés d’une mince lame collagéne et 
la tumeur semble étre de structure alvéolaire. En réalité — les 
coupes sériées le démontrent — les cordons sont continus, mais 
trés capricieusement contournés. Les capillaires qui occupent 
leurs intervalles se moulent sur eux et leur lumiére, loin d’étre 
cylindrique, est anguleuse et de forme variable comme celle des 
sinusoides. Seuls quelques vaisseaux relativement volumineux 
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ont une section arrondie et une gaine collagéne individualisée, 
doublée en dehors par un rudiment de tunique musculaire. 

Les cordons épithéliaux sont relativement étroits en bordure 
de la lame fibreuse, formés par un ou deux tangs de cellules. A 
distance ils sont beaucoup plus irréguliers, alternativement min- 
ces et trés larges : on peut y compter 20 ou 30 cellules de front. 
Dans ce dernier cas, entre eux et les capillaires se trouve souvent 
une large bande de tissu conjonctif fortement oedémateux. 


Cytologie 


Aprés coloration 4 Phématoxyline ferrique, la tumeur présente 
de grandes variations de teintes. Elle parait, suivant les points, 
foncée, presque noire, panachée de blanc et de noir et de gris ; 
ailleurs, les noyaux seuls sont colorés. Ces tonalités diverses 
tiennent a la fixation de la laque ferrique sur les cytoplasmes 
de certaines cellules et a ’abondance variable de ces cellules 
sidérophiles suivant les points. 

L’étude aux forts grossissements permet de reconnaitre qu’il 
existe toutes les transitions entre les cellules 4 cytoplasme clair 
et celles qui ont un cytoplasme foncé, que la coloration de 
celles-ci résulte de leur teneur en granulations noires extréme- 
ment fines. Ces cellules n’ont pas de membranes franchement 
dessinées et c’est Je plus souvent grace aux différences de leurs 
teintes que l’on peut définir leur forme et apprécier leurs dimen- 
sions. Il est manifeste qu’elles appartiennent toutes 4 une méme 
lignée mais sont a des stades fonctionnels trés variés. 

Les travées voisines de la limitante fibreuse sont formées sur- 
tout de cellules claires, 4 peu prés réguliéres et polygonales. Elles 
s’accolent au tissu conjonctif ou au sinusoide par une surface 
aplatie et & leurs voisines par des plans diversement orientés. 
Le noyau, arrondi, est finement charpenté. Le cytoplasme, homo- 
gene, sans enclaves granuleuses, faiblement acidophile. 

Plus profondément, des dissemblances se manifestent. Alors 
que la plupart des cellules restent globuleuses, certaines devien- 
nent anguleuses, émettent des expansions ou prolongements qui 
sinsinuent entre leurs voisines ou se moulent sur elles et les 
enveloppent partiellement. Ces prolongements viennent souvent 
s’appuyer sur la paroi du sinusoide. 

Des granulations sidérophiles apparaissent dans le cytoplasme 
de ces cellules irréguliéres et des cellules arrondies, Souvent 
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celles-ci tendent 4 s’allonger perpendiculairement au vaisseau et 
accumulent leurs granulations surtout dans leur région basale. 
Dans certains Paragangliomes, surtout chez le cheval (Alezais et 
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Fic. 1. — Région périphérique compacte de la tumeur. Celle-ci est formée par 
des cellules polygonales 4 cytoplasme homogéne et clair, groupées en cor- 
dons de calibre trés varié et anastomosés entre eux. Ces cordons sont séparés 
les uns des autres par des tractus conjonctifs dans lesquels se trouvent des 
capillaires. Ceux-ci sont ordinairement étroits. Ca et 14 on en voit cependant 
de plus larges. Leur endothélium n’est pas séparé de cellules tumorales par 
une gaine collagéne individualisée, mais repose le plus souvent sur ces cellules 
mémes. A droite de la figure, 4 cété d’un large capillaire inclus dans une tra- 
vée fibreuse, on en voit un autre, non moins large, en contact sur la moitié 
de son pourtour avec les cordons néoplasiques sur lesquels il se moulé. 


Peyron), des cellules de cette forme dessinent un groupement 
palissadique régulier autour des vaisseaux. Nulle part notre 
tumeur ne nous a fourni de tels aspects. Les éléments prismati- 
ques y sont toujours isolés. 
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C’est dans ces cordons polymorphes que Von peut suivre le 
mieux les stades fonctionnels des cellules tumorales. 

Dans le cytoplasme enfumé de grains noirs on voit se creuser 
des vacuoles inégales qui peuvent se fusionner ou, au contraire, 
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Fic. 2. —- Région plus profonde. Les cordons sont de plus en plus séparés (de 
gauche 4 droite) par de l'eedéme. Les cellules tumorales ne dessinent plus 
une mosaique réguliére et uniformément claire. Certaines, enfumées de grains 
sidérophiles, sont plus sombres que les autres. Les contours de beaucoup sont 
imprécis et leur cytoplasme subit une vacuolisation irréguliére. 


rester distinctes. A mesure que le cytoplasme se vacuolise, la 
teneur en granulations diminue. Certaines cellules, criblées de 
cavités, ne possédent plus qu’un cytoplasme effiloché, clair ot 
le noyau semble libre de toute attache. 

Certaines cellules présentent, surtout dans leur région basi- 
Jaire, des corps arrondis ou anguleux, groupés en amas ou isolés, 
homogénes et fortement sidérophiles. Les corps, décrits par 
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Husnot, par Alezais et Peyron, se remontrent tantot dans les 
cellules chargées encore de grains fins et vacuclisés, tantot dans 
des cellules en apparence dégénérées. Ces derniéres ont un cyto- 
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Fig. 3. — Un point de la méme région que celle que représente la fig. 2, 4 fort 
grossisement. Portion de cordon néoplasique délimité en haut et en bas par 
un sinusoide, 4 droite, par une cloison conjonctive, et pénétré par un 
sinusoide rempli d’hématies, coupé en deux régions voisines. Dans l’angle 
supérieur droit de la figure, une cellule bourrée de grains chromaffines. 
Au-dessous d’elle, une autre semée de grains chromaffines clairsemés et dont 
le cytoplasme contient en outre des granulations sidérophiles grossiéres. 
Quelques vacuoles 4 contour imprécis se dessinent dans la région basilaire de 
cette cellule. Plus bas (angle inférieur droit), un groupe de cellules inégale- 
ment chromaffines. A cété d’elles le cytoplasme flétri, rameux d’une cellule 
au terme de son évolution. A gauche de celle-ci, le long du sinusoide inférieur, 
cellules chromaffines dessinant une ébauche de palissade. En bordure du 
capillaire central, cellules trés vacuolisées. Au-dessus d’elles, cytoplasmes 
rameux fortement sidérophiles. Le long du sinusoide supérieur, cellules 
faiblement chromaffines plus ou moins vacuolisées. 


plasme compact, comme vitreux, fortement et diffusément colo- 
rable par ’hématoxyline ferrique et un noyau fripé, pycnotique 
ou chromatolytique. 
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Certaines travées profondes et volumineuses offrent une struc- 
ture beaucoup plus homogéne. Leurs éléments semblent étre 
sensiblement au méme stade fonctionnel et tendent a prendre 


CONSTANTIN 


Fic. 4. — Région ot les cellules, tout en présentant les mémes stades sécrétoires 
que ceux de la figure précédente, tendent 4 s’allonger, & devenir fusiformes 
et A se grouper en faisceaux. Certaines régions de la tumeur oi les cellules 
sont toutes fusiformes ont, de ce fait, un aspect de sarcome fusiforme alvéolaire. 
En ces points, toutes les cellules sont claires ou bien elles sont toutes unifor- 
mément granuleuses. Elles ne se vacuolisent pas. 


tous les mémes dimensions et la méme forme. Rarement ils sont 
tous arrondis. Le plus souvent leur masse s’accroit, leur cyto- 
plasme s’allonge et devient fusiforme tandis que leur noyauw 
devient ovale et se loge dans la portion moyenne de la cellule. 
Ces éléments s’orientent tous parallélement les uns aux autres 
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et chaque cordon se convertit en un faisceau contourné, anasto- 
mosé avec ses voisins. La tumeur acquiert ainsi une structure 
qui éveque celle de certains sarcomes fusocellulaires. 

Ces cellules allongées sont, suivant les points, libres de grains 
chromaffines et homogénes, ou chargées de grains. Nulle part 
nous n’y avons observé de vacuolisation ni d’enclaves sidéro- 
philes anguleuses. I] semble que leur cycle sécrétoire ne s’achéve 
pas. 

Ajoutons que les mitoses sont rares, quelle que soit la région 
examinée. 

Tels sont les caractéres essentiels des éléments qui constituent 
notre tumeur. Sauf les derniers déciits, ils sont assez nets pour 
qu’aucun doute ne subsiste sur leur nature médullo-surréna- 
lienne en dépit de ’impossibilité of nous avons été de controler 
directement la chromaffinité de leurs granulations. 


Topographie 
SIEGE SURRENALIEN DE LA TUMEUR 


Si maintenant nous étudions en détail toute la région de la 
tumeur qui borde la lame fibreuse, nous trouvons, au voisinage 
immédiat de celle-ci, quelques cordons cellulaires d’autre struc- 
ture. Ce sont des cordons courts, étroits, incurvés, formés de 
cellules allongées perpendiculairement au tissu conjonctif et en 
voie de vacuolisation réguliére. Sans doute possible il s’agit de 
troncons de glomérulaire cortico-surrénale. Ces troncons épars 
ne sont séparés des cellules tumorales par aucune capsule 
fibreuse. On ne trouve entre leurs éléments et ceux de la tumeur 
aucune forme de passage, mais, a la limite, des cellules écrasées, 
en voie de dégénérescence. La continuité entre les deux tissus 
n’a rien de physiologique, l’un n’est pas une forme de différen- 
ciation de l’autre: lun est détruit, envahi par l’autre. Ce fait 
peut suppléer dans une certaine mesure aux constatations né- 
cropsiques. L’invasion d’éléments cortico-surrénaliens par des 
éléments médullaires démontre le siége surrénalien de notre 
tumeur et son point de départ médullaire. De plus le caractére 
envahissant, l’atypie disséminée dans les cordons profonds 
(aspect pseudo-sarcomateux) nous incitent & penser que notre 
Paragangliome est, contrairement a la plupart de ses congé- 
néres observés jusqu’ici, doué d’une -certaine malignité. 
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Ajoutons une derniére constatation. En une région limitée de 
notre tumeur, les cellules paraganglionnaires, toutes 4 cytoplas- 
me clair et homogéne, sont mélées d’éléments fort différents. 
Dans l’intervalle de certains cordons, on trouve des amas ou 
nids de petites cellules & noyau arrondi, fortement colorable, 
sans cytoplasme visible, lymphocytoides. Ces cellules présentent 
un certain polymorphisme : noyaux plus gros et plus clairs et 
de tailles variables, cytoplasmes clairs, plus ou moins développés. 
En somme, un certain nombre de types qui se rapprochent de 
plus en plus de celui qui caractérise nos éléments paraganglion- 
naires. 

Ca et 1a, beaucoup plus rares, éparses parmi les éléments para- 
ganglionnaires des cordons, des cellules plus volumineuses, a 
noyau sphérique clair ; ponctué d’un nucléole arrondi, a cyto- 
plasme compact, semé de grains anguleux basophiles, manifes- 
tement ganglionnaires. 

Dans ce péle-méle d’éléments, il est difficile d’établir une 
filiation, mais la méme constatation d’éléments nerveux adultes 
et de cellules lymphocytoides, probablement sympathogoniques, 
a été faite par Hedinger. Elle doit étre rapprochée des constata- 
tions analogues de Wiesel, Marchand, Weichselbaum, ete., sur 
des tumeurs surrénaliennes, ott éléments chromaffines et sympa- 
thiques étaient mélés en proportions variées et montiaient leur 
communauté d’origine. 
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Epithélio-sarcome du sein 


Par MM. CHAVANNAZ et Pierre NADAL (de Bordeaux) 


Nous avons eu l’occasion d’opérer et d’étudier au point de vue 
histologique une tumeur du sein dont nous avons l’honneur 
d’adresser six coupes a la Société. 

A Vexamen microscopique, cette tumeur offre par places 
laspect épithéliomateux tandis qu’en d’autres points elle rap- 
pelle nettement la disposition d’un sarcome. Les deux tissus 
épithéliomateux et sarcomateux sont intriqués l’un dans l’autre 
formant des masses de constitution en quelque sorte mixte, si 
bien que la tumeur parait mériter le nom d’épithélio-sarcome. 

Des néoplasmes de ce type ont fortement attiré, dans ces der- 
nieis temps, l’attention des anatomo-pathologistes et ils ont fait 
a l’Association francaise pour l’Etude du Cancer lobjet de plu- 
sieurs communications. 

Voici tout d’abord Vhistoire clinique de la malade qui portait 
cette tumeur. 


Mme X..., agée de 54 ans, nous est envoyée des Hautes-Pyrénées 
pour une tumeur du sein gauche. 

Les antécédents héréditaires sont sans importance. Le pére de la 
patiente est mort de la variole en 1870. La mére, agée de 76 ans, est 
trés bien portante. Une tante maternelle de notre malade a été opé- 
rée, il y a trente ans, d’un kyste de l’ovaire, qui n’a pas récidivé. 

Mme X... a eu la rougeole, la fievre typhoide, 4 lage de 10 ans; 
elle ne se rappelle pas avoir eu d’autres maladies. Les régles se sont 
montrées pour la premiére fois 4 17 ans, elles ont toujours eu des 
caractéres normaux, elles ont cessé 4 l’Age de 45 ans. La malade a 
eu deux accouchements 4 terme, sans suites pathologiques. Le pre- 
mier enfant est mort a un mois et demi de choléra infantile, le se- 
cond est bien portant et Aagé de 24 ans. Ce dernier enfant a été 
nourri au sein pendant 14 mois: il n’y a eu aucun accident mam- 
maire, pas de crevasse, pas d’abcés ; 4 cette époque, ou plus exac- 
tement au début du nourrissage, la patiente aurait constaté l’exis- 
tence d’une petite tumeur trés mobile, indolore, du volume d’un 
petit pois, siégeant dans le quadrant supéro-interne du sein gauche ; 
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cette tumeur aurait disparu a la fin de l’allaitement pour reparaitre 
ensuite de tempS en temps, au dire de la patiente. 

La ménopause est survenue a l’Age de 45 ans. A cette époque, la 
petite tumeur déja constatée par intermittence dans le sein gauche 
a commencé 4a grossir, tout en restant indolore, au moins dans les 
premiéres années. L’accroissement de volume a été régulier. Depuis 
deux ans, sensation de tiraillement local, 4 loccasion des mouve- 
ments étendus du bras. 

A Vexamen, on trouve une tumeur du volume d’une noix, siégeant 
dans le quadrant supéro-interne du sein gauche ; sa consistance est 
ferme, et non ligneuse. Ses limites sont peu précises, elle n’est pas 
mobile sur le tissu glandulaire, mais elle n’a contracté aucune adhe- 
rence avec les pectoraux ou la peau; celle-ci, en particulier, ne 
porte auicune modification au voisinage de la tumeur. Il n’y a pas de 
tuméfaction ganglionnaire appréciable et il n’y a jamais eu d’écou- 
lement par le mamelon. L’autre sein ne présente pas d’altération. 

L’examen clinique ne révéle aucune particularité du cdté de l’ap- 
pareil digestif, ni de l'appareil respiratoire ; les réflexes rotuliens 
sont normaux. 

Le 14 juin 1922, sous anesthésie générale au chloroforme, nous 
pratiquons l’amputation large du sein suivant la technique de Willy 
Meyer. La patiente quitte la Maison de santé le vingtiéme jour aprés 
une réunion per primam. Elle a été revue en décembre dernier, se 
servant parfaitement de son membre supérieur et ne présentant 
aucun signe de récidive. 


La tumeur a été examinée, voici les résultats des constatations 
anatomiques et microscopiques. 

Le néoplasme a le volume d’une noix environ. Sa consistance 
en général dure est assez variable. La tumeur n’est pas encapsu- 
léc et adhére intimement au tissu mammaire. Au premier coup 
dil on y reconnait une zone a prédominance fibreuse qui 
constitue comme un pédicule d’implantation sur le tissu mam- 
maire. Sur une partie seulement de son pourtour, elle est consti- 
tuée par une calotte épaisse présentant les caractéres classiques 
dun front d’envahissement cancéreux. 

A l’examen microscopique, on se trouve en présence d’un 
cancer mixte ; les éléments épithéliaux mammaires et les élé- 
ments du stroma subissent simultanément la dégénérescence 
maligne, chacun des deux types suivant, naturellement, ses affi- 
nités propres. 

Le tissu du stroma est en de rares points plut6t fibreux, trés 


dense, mais il présente & peu prés partout les caractéres d’un 
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tissu en pleine évolution sarcomateuse et qui suffirait 4 lui seul 
pour faire porter le diagnostic de néoplasme de grande ma- 
lignité. 

La morphologie est ici absolument identique 4 celle qui est 
habituelle dans les sarcomes les plus typiques de la glande mam- 
maire ; le tissu est constitué d’éléments cellulaires innombrables 
et trés serrés, et reste tres pauvre en substance connective inter- 
cellulaire. Ces éléments sont le plus souvent fusiformes, formés 
dun scul noyau allongé et bien colorable. Mais on trouve en 
outre des cellules de formes et de dimensions extrémement va- 
riables : cellules se distinguant par le volume gigantesque du 
corps cellulaire ou du noyau, ou par la forme tourmentée de ce 
dernier, cellules polynucléées &, noyaux inégaux, cellules trian- 
gulaires, étoilées, parfois au contraire bien sphériques, varia- 
tions dans importance du corps protoplasmique par rapport au 
noyau, altérations des noyaux ; tous les caprices, toutes les 
monstruosités de la moi phologie cellulaire s’y rencontrent com- 
me ils se trouvent couramment dans les tumeurs étiquetées sar- 
comes encéphaloides du sein. 

Ce tissu sarcomateux est creusé de cavités de signification vrai- 
semblablement vasculaire dont les unes sont complétement 
vides, dont les autres sont occupées par des amas épithéliaux. 
Dans les parties plus denses du stroma, ébauchant la subdivision 
de la tumeur en lobes, on rencontre des vaisseaux. de constitu- 
tion normale. On voit sur une coupe une artére assez volumi- 
neuse frappée d’endartérite 4 tendance oblitérante, au contact 
de la tumeur. 

En opposition avec ce tissu sarcomateux du stroma on ren- 
contre des masses épithéliales trés nombreuses de volume 
variable occupant soit des cavités qu’elles se creusent, soit des 
cavités préexistantes. Les éléments cellulaires sont de grandeurs 
assez variables et de formes trés diverses ; souvent cependant 
ils sont cubiques ou déformés par pression réciproque ; leurs 
noyaux se détachent fort nettement et paraissent pleins de vita- 
lité. Leur protoplasma est fortement et réguli¢rement coloré. On 
observe ici assez souvent des anomalies de la cellule ou du 
noyau. Ces cellules sont solidement soudées entre elles par un 
ciment interépithélial et forment des masses dont la cohérence 
est trés manifeste ; ces masses se réctractent et se détachent net- 
tement du stroma sarcomateux voisin. 

On distingue une évolution dans ces masses épithéliales. Les 
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plus petites dans la zone de propagation sont formées par des 
cellules toutes semblables, plutot petites, trés serrées et sans 
anomalies. Avec l’accroissement des massses apparaissent les 
diverses anomalies cellulaires et méme la nécrose compléte du 
centre des masses épithéliales. 

Le caractére épithélial de ces masses se confirme encore par 
la tendance a Vorganisation qu’on observe dans celles qui sont 
un peu avancées ‘dans leur évolution. Les cellules tendent a 
s’orienter en collerettes arrondies ou ovalaires autour de lamel- 
les néoformées ; elles s’y disposent 4 la facon des épithéliums 
autour des cavités glandulaires et souvent on rencontre dans la 
cavité quelque vague produit de sécrétion coagulé. De telles 
figures sont identiques a celles qu’on observe dans les épithélio- 
mas de la mamelle. 

Signalons encore des zones de nécrose totale frappant un ter- 
ritoire entier, stroma et masses épithéliales en bloc. 

Dans les points examinés, il n’est rencontré aucune produc- 
tion cartilagineuse ou osseuse et pas davantage d’éléments mal- 
pighiens avec la haute différenciation que l’on observe parfois 
dans certaines variétés de tumeurs mixtes du sein. 

Les ganglions axillaires ne présentent aucune particularité 
bien caractéristique. Certains d’entre eux paraissent frappés de 
dégénérescence hyaline. Mais on n’observe nulle part dans le 
tissu ganglionnaire de foyers néoplasiques reconnaissables. La 
phase d’envahissement ganglionnaire n’est pas encore réalisée. 
Peut-étre méme la forme histologique de la tumeur n’est-elle pas 
compatible avec un rapide envahissement des voies lymphati- 
ques. 

En somme, cette tumeur mammaire offre a l’examen microsco- 
pique un tissu d’aspect sarcomateux et un tissu d’aspect épithé- 
liomateux. Ces deux tissus ne sont pas juxtaposés, ils ne font 


_ que voisiner, ils sont intriqués, formant des masses a la fois 


épithéliomateuses et sarcomateuses. 

Des néoplasmes de ce type ont dans ces derniers temps attiré 
attention des histologistes, MM. Roussy et Leroux en ont pré- 
senté un exemple remarquable dans la séance du 22 mai 1922 
de l’Association francaise pour l’Etude du Cancer. 

L’interprétation & donner de ces néoplasmes varie avec les 
auteurs. 

La plus simple consiste a en faire des tumeurs mixtes réduites 
deux tissus, l’un d’ordre épithélial, l'autre d’ordre conjonctif. 
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En prenant pour critére de spécificité des caractéres histophy- 
siologiques de préférence aux caractéres morphologiques, 
MM. Roussy et Leroux tendent a considérer ces néoplasmes 
comme des épithéliomas revétant par variation un aspect fuso- 
cellulaire pseudo-sarcomateux. 

D’autres enfin interprétent les faits d’une facon différente. Les 
éléments fuso-cellulaires de la tumeur seraient bien du sarcome 
légitime formé aux dépens d’un véritable tissu conjonctif, mais 
ce tissu lui-méme se serait constitué par métaplasie préalable 
souche épithéliale. 

Nous nous garderons d’insister, peut-étre trouverait-on ici 
surtout des maniéres diverses d’énoncer les faits, plutot que des 
théories vraiment explicatives. 

Entre ces différentes opinions nous ne chercherons pas a 
choisir, nous nous contentons de rapporter notre observation et 
de présenter nos coupes a titre simplement documentaire, car 
pour la solution dune question aussi délicate il nous parait 
indispensable d’accumuler les documents. 


Embryome du testicule chez un poulain 


Par MM. Gabriel PETIT et Albert PEYRON 


Nous présentons a l’Association les piéces et les dessins d‘une 
tumeur du testicule dont nous avons pu faire l’étude grace ~ 
l’obligeance de M. Lefévre, vétérinaire &4 Wasquehal (Nord). Sui- 
vant les renseignements qu’il nous a fournis il s’agirait d’un 
poulain agé de un an. 

Macroscopiquement, 4 la coupe de la tumeur, on retrouve une 
capsule fibreuse, épaisse et continue ; le tissu néoplasique lui- 
méme offre un mélange de zones alternativement blanches et 
jaunatres, molles et dures, dont les unes paraissent correspon- 
dre a des cavités bien délimitées, les autres A du stroma, certai- 
nes 4 du cartilage et méme de Ios. 

Examen histologique. — Les divers fragments prélevés mon- 
trent tous la structure polymorphe des tumeurs dites 4 tissus 
multiples, et plus exactement ici des embryomes. On retrouve 
en effet, irréguli¢rement mélés, des dérivés endodermiques, ecto- 
dermiques et mésenchymateux : les premiers paraissent l’empor- 
ter en nombre et en étendue ; ils sont représentés par des cavités 
dont la forme et les dimensions sont des plus irréguliéres et qui 
constituent parfois de petits kystes. Le revétement de ces cavités 
est initialement constitué par des éléments cylindriques allongés 
pourvus d’un plateau strié et d’un noyau basal, qui évoluent 
pour la plupart vers le type intestinal de la cellule 4 mucus. Les 
préparations colorées par l’hématoxyline au fer permettent d’ob- 
server les bandelettes unitives (Kittleistein) des cellules cubo- 
cylindriques. Lorsque le nombre des cellules 4 mucus est devenu 
considérable, l’accumulation de leurs produits de _ sécrétion 
donne lieu 4 une série de dispositions des plus variables. 

On note d’abord la dilatation kystique de la cavité dont les 
parois sont irréguliérement aplaties et étirées par place. On peut 
ensuite observer une désagrégation du revétement lui-méme dont 
les éléments paraissent s’incorporer 4 la masse du mucus et y 
végéter suivant les dispositions bien connues ; dans les pseudo- 
myxomes de V’appendice, on note souvent une séparation nette 
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comme a l’emporte-piéce, entre le revétement resté palissadique 
et la zone dégénérative pseudo-myxomateuse ; d’autres fois enfin 
le mucus parait s’accumuler a la périphérie du revétement, 
c’est-a-dire 4 la face basale des cellules, comme si une inversion 
de la polarité sécrétoire s’était produite. Ces derniéres disposi- 


tions sont assez analogues 4 celles qu’on observe dans les épi- 


Fic 1. — Vue d’ensemble d’une zone de la tumeur montrant : en haul: une ca- 
vité tapissée d’épithélium pavimenteux stratifié; @ gauche: des formations 
glandulaires endodermiques mucipares accolées 4 la formation précédente et 
en voie de dégénérescence ; a droite: stroma avec faisceaux de fibres lisses. 
Hématoxyline ferrique. Van Gieson. Gros. 1/200. 


théliomas colloides de l’appareil digestif. Nous n’insistons pas 
davantage sur le détail des multiples dispositions histologiques 
observées au niveau de ce revétement, qui constitue évidemment 
un bon objet d’étude pour la différenciation et Pévolution de la 
cellule & mucus. 

Il nous faut maintenant examiner avec plus de détails 
certaines cavités ou microkystes d’origine sans doute endo- 
dermique comme les précédents, mais dans le revétement des- 


: 
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quelles V’évolution mucigéne reste atténuée ou fait méme 
défaut complétement. Le revétement n’est pas constitué de cel- 
lules aussi allongées que les précédentes ; mais par contre les 
éléments polyédriques ou cubiques sont parfois pluri-stratifiés : 
ailleurs il est mince et comme endothéliforme. Il nous parait 
probable qu’il s’agit 14, non d’un revétement intestinal ou gas- 
trique, mais plut6t de formations glandulaires (en particulier 
de canaux excréteurs) qui en dériveraient. En un point qui se 
trouve représenté dans les figures 2 et 3, les dispositions permet- 


Fic. 2. — Microkyste endodermique sur la paroi duquel ont pris naissance 
des formations de type thyroidien. Gros. 1/60. 


traient de penser & une ébauche du corps thyroide : de la paroi 
du microkyste naissent, en effet, une série d’invaginations dont 


- la morphologie générale et le contenu d’aspect colloide sont re- 


présentés en 3 4 un fort grossissement ; la paroi du microkyste 
se montre constituée par des éléments cubo-cylindriques dépour- 
vus de cils vibratiles et de plateau strié dans lesquels la laque 
ferrique imprégne quelques petites granulations assez rares | 
localisées de préférence 4 la partie apicale du corps cellulaire. 
Par contre, au niveau des follicules, lair de famille avec les 
formations thyroidiennes se précise ; et les éléments cellulaires 
en contact avec les flaques d’aspect colloide, montrent des ban- 
delettes unitives. Signalons enfin qu’au voisinage de ces forma- 
tions thyroidiennes et non loin d’un des microkystes précédents 
se retrouve un groupe de formations nettement glandulaires et 


exocrines correspondant peut-étre & une ébauche de glandes 
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salivaires. Il arrive, d’autre part, qu’une paroi de type endoder- 
mique et a évolution mucipare se continue directement avec une 
paroi de structure malpighienne ou épidermoide, comme on peut 
le voir dans la figure 1. 

Les dérivés ectodermiques, beaucoup plus rares que les pré- 


Fic. 3. — Vue a un plus fort grossissement de la zone thyroidienne de la fig. 2. 
A gauche: vue d’ensemble. Gros. 1/180. En haul el a droite: revétement du mi- 
crokyste endodermique au _ voisinage du point d’évagination. Cytoplasme 
d’architecture alvéolaire avec quelques grains sidérophiles. En bas et a droite : 
paroi folliculaire. Bandelettes unitives. Hématoxyline ferrique. V. Pachon. 


Gros. : 1/1100. 


cédents sont surtout représentés par des microkystes avec 
ébauches sébacées ou sudoripares, trés rudimentaires. Les déri- 
vés mésodermiques tiennent une place importante dans la néo- 
plasie, mais n’y présentent guére de particularités. On trouve 
des nodules cartilagineux et osseux (fig. 4), irréguliérement 
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répartis. Les premiers se montrent circonscrits par un périchon- 
dre suivant la disposition habituelle dans les embryomes, les 
seconds se présentent sous forme de travées irréguliéres, revétus 
d’ostéoblastes ct en connexions avec des ostéoclastes. Les fibres 
lisses sont réparties en faisceaux trés nombreux (fig. 1) et irré- 
guliers au sein d’un tissu conjonctif de type mésenchymateux 
ou fibreux suivant les points. Nous n’avons pas rencontré de 
fibres striées. Les formations neuro-embryonnaires sont repré- 


S XN, 


had 


Fic. 4. — Travée osseuse (a droite) au contact d’une cavité 
tapissée d’épithélium cylindrique 


sentées par des zones diffuses 4 cytoplasme fibrillaire offrant 
des réseaux chevelus de type glial 4 l’intérieur desquels on trouve 
parfois une lumiére épendymaire. Mais cette derniére disposition, 
précieuse pour pouvoir affirmer l’origine neurale, est en réalité 
rare, les éléments épendymaires s’incorporant trés rapidement 
au réseau de myélosponge qui les entoure. 

I] faut enfin signaler qu’on retrouve dans ce cas, comme dans 
beaucoup d’embryomes humains étudiés par nous, des cavités 
dont Videntification reste incertaine : ce sont des microkystes 
ordinairement dépourvus de cloisons et méme de végétations 

_ papillaires ; leur paroi continue mais polymorphe offre successi- 
vement des cellules cylindriques, polyédriques, cubiques, endo- 
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théliformes, mais sans aucun deétail de structure permettant de 
soupconner, par exemple, une affinité particuli¢ére avec une 
paroi amniotique ou célomique. 

En résumé, les formations rencontrées dans la tumeur repré- 
sentent toutes des ébauches organoides peu avancées sans doute, 
mais déja différenciées, et nous n’avons pas rencontré les for- 
mations annexielles d’un ceuf : amnios, allantoide, trophoblaste, 
etc. ; en ce qui concerne ce dernier, notamment, nous n’avons 
rencontré aucune de ces formations chorio-placentaires qui nous 
sont pourtant bien connues, a la suite des études faites par lun 
de nous durant ces derniéres années. Nous disons done que 
notre tumeur représente un embryo-tératome dans lequel pré- 
dominent les dérivés endodermiques et mésodermiques et qui 
est encore a |’état quiescent. 

On n’y rencontre nulle part de proliférations pouvant faire 
craindre une évolution maligne. Rappelons que ces embryomes 
du testicule sont assez rares chez les animaux. L’un de nous en a 
observé antérieurement un cas dans lequel on retrouvait une 
dent. Cette particularité est plus fréquente comme on le sait 
dans les embryomes de l’ovaire. La comparaison des tumeurs 
humaines et animales de nos deux laboratoires met en évidence 
un fait qui parait avoir échappé jusqu’ici 4 l’attention des au- 
teurs, savoir que les embryomes du testicule sont plus rares 
chez les animaux que chez homme. Sur prés de 100 tu- 
meurs du testicule étudiées par nous chez le chien et le cheval, 
nous trouvons seulement trois cas d’embryome ;_ toutes les 
autres se rapportant a l’épithélioma séminifére (testicule des- 
cendu et testicule ectopique). Au contraire, chez homme, sur 
prés de 200 cas groupés par l’un de nous, le tiers ou le quart est 
représenté par des embryomes développés de préférence entre 
Page de 15 et de 25 ans. Deux d’entre eux s’étaient développés 
pendant la premiére enfance. Le cas que nous venons de décrire 
nous parait comme ces derniers enti¢rement favorable a l’hy- 
pothése qui rapporte le développement de ces tumeurs a une 
multiplication parthénogénétique de gonoblastes demeurés inclus 
et indifférenciés, en particulier au voisinage du rete testis. Mais 
tandis que le premier cas signalé par l’un de nous chez le cheval 
provenait du testicule ectopique d’un animal adulte, celui-ci est 
développé chez un poulain dont le testicule était descendu. 


(Laboratoire d’Anatomie Pathologique de l’Ecole vétérinaire d’Alfort 
et Laboratoire du D* Peyron a UInstitut Pasteur) 


Contribution a l’étude physico-chimique 
des tumeurs 


Par M. N. WATERMAN 


Du Laboratoire Antoni van Leeuwenhoekhuis (Amsterdam) 


Jusqu’a présent l’étude des tumeurs n’est guére sortie du 
domaine de Vhisto-pathologie ainsi qu’en témoignent les nom- 
breux travaux parus sur la question. 

Il est souvent question d’alténation biologique de la cellule 
cancéreuse et pourtant ce sont des modifications morphologiques 
ou chromatophyliques qui sont étudiées ; ne peut-on recourir 4 
des méthodes plus exactes ? Cependant il est possible d’analyser 
de plus prés cette expression « altération biologique », en écartant 


tous les termes qui sont plus ou moins vagues et anthropomor- 


phiques pour les remplacer par des formules empruntées aux 
sciences exactes comme la physico-chimie. 


Déja un certain nombre de faits ont été constatés avec 


assez de certitude pour servir de guide et de point de départ a 


de nouvelles recherches. Je vais les é¢numérer successivement 
en indiquant la portée qu’ils peuvent avoir sur nos conceptions 
de la nature de la dégénération maligne. 


A. Composition chimique des tumeurs 


On sait depuis longtemps, par les travaux de Beebe, Clowes et 
Frisbie, confirmés par moi-méme, qu’il existe un rapport trés 
intéressant entre la composition inorganique d’une tumeur et son 
évolution. Dans les tumeurs a croissance rapide et a malignité 
prononcée, la teneur en potasse s’éléve considérablement. Au 


contraire, une croissance retardée, ou une régression des 


tumeurs, coincide avec une teneur en calcium plus élevée, de 
potassium 


sort , t di 1 lati . 
e qu’on peut dire que la relation 


est indicatrice 
@évolution plus ou moins maligne. 
Mais avec cette constatation, la difficulté n’est que déplacée, 


‘parce que dans les tissus normaux la composition inorganique 
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n’est pas constante. Quoique le méme liquide circule dans tous 
les organes, ceux-ci différent tous dans leur composition inor- 
ganique. La cellule est enveloppée d’une membrane élective, ct 
selon la théorie d’équilibre de Donnan, récemment soutenue par 
J. Loeb, il existe des équilibres spéciaux entre les divers ions 
entourant la cellule, quelques-uns ne passant pas librement la 
paroi enveloppante. 

On doit done supposer que la membrane plasmatique des 
tumeurs a subi une altération dont nous discuterons plus loin 
la nature ou que les conditions d’équilibre de Donnan sont chan- 
gées, ce qui est également possible ; l’influence de la concentra- 
tion en ions H+ étant a rapprocher de ces faits ; nous en reparle- 
rons plus loin. On voit done que ces « changements biologi- 
ques » peuvent étre subordonnés a des lois comme celles de la 
physico-chimie. 


B. Influence du milieu 


Dans la clinique on est forcé d’admettre comme pour les 
tumeurs expérimentales l’influence du milieu. Parmi des indi- 
vidus menant une vie comparable, quelques-uns seulement sont 
atteints d’affection cancéreuse, il existe donc un « terrain favo- 
rable ». Reste a déterminer par la physico-chimie ce qui contri- 
bue 4 laptitude plus ou moins grande, a lévolution et au 
greffage d’une tumeur maligne. 

Impressionné par la composition infiniment complexe de la 
molécule protéinique, la tendance primordiale fut d’attribuer a 
la composition organique le plus grand role. 

Il est fort probable que cela est vrai, mais accepter un tel prin- 
cipe équivaut 4 un renoncement d’une conception plus précise, 
étant donnée la difficulté insurmontable 4 connaitre la compo- 
sition organique du milieu individuel. 

Des procédés plus maniables nous permettent des données 
plus précises. Un des progrés de ces derniéres années consiste en 
Vappréciation de l’influence que présente la teneur en ions H+ 
du liquide circulant sur les fonctions vitales. Quand l’expérience 
démontre qu’une petite déviation de la réaction d’ions H+ dimi- 
nue considérablement la croissance d’une espéce microbienne 
quelconque, on peut a bon droit s’attendre a ce que le processus 
de croissance d’une tumeur maligne soit influencé en proportion 
plus grande encore. 
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On sait que le p. H du sang est remarquablement constant ; 
cela ne veut cependant pas dire que des variations exception- 
nelles ne soient possibles. I] faut, au contraire, admettre comme 
suffisamment établi aujourd’hui que certaines conditions patho- 


‘ logiques vont de pair avec des altérations constantes de ce fac- 
- teur. Ainsi les néphrites, certaines cardiopathies, le diabéte dans 


ses stades les plus avancés, peuvent montrer une tendance a 
lacidose. 

En ce qui concerne le cancer, on a soutenu depuis bien des 
années qu’il est accompagné d’une modification du sang vers 
Yalcalinité (Moraszreski, Moore) ; derniérement Mlle Menten 
’établit définitivement ; elle fit usage des méthodes potentiomé- 
triques modernes, et put démontrer que le p. H du sérum des 
cancéreux est presque toujours plus élevé que celui des sérums 
normaux. Cela n’a d’ailleurs rien de spécifique, car d’autres états 
morbides montrent cette tendance, ce qui du reste ne diminue 
en rien la valeur de la constatation. Quand le sérum normal avec 
tension CO, nul, accuse une valeur de p. H de 7,90, et que celui 
du sérum cancéreux oscille entre 7,95 et 8,30, la différence vers 
Yalcalinité est vraiment trés importante. Il faut reconnaitre d’ail- 
leurs que la détermination par cette méthode ne répond pas a 
’état réel du sang dans l’organisme vivant ott d’autres mécanis- 
mes contribuent a la fixité d’un facteur si essentiel (aération, 
variations de perméabilité des parois des globules rouges, etc.). 
Récemment encore, Montrose Burrows put démontrer par la mé- 
thode colorimétrique que, dans les conditions physiologiques, le 
sang cancéreux a une teneur alcaline plus élevée. Il compara le 
sang provenant d’un membre porteur d’une tumeur avec celui 
d’autre provenance du méme corps dans des conditions absolu- 
ment pareilles. 

Quant 4 moi, je crois pouvoir confirmer cette tendance a l’alca- 
linité du plasma des cancéreux et cela par deux méthodes de 
recherches : 1° la détermination potentiométrique de Menten ; 
2° la détermination de la réserve alcaline suivant la méthode de 
van Slyke. 

Comme la valeur actuelle H+ du sang est réglée par la formule 


H+ — le total de ([HCO;}+ (réserve alcaline) (la valeur 
3 


H.CO, acceptée comme constante) est indicateur du degré d’aci- 
dité. 
Il est évident que dans mes expériences, la réserye alcaline 
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[HCO,}* est plus élevée. En admettant exactitude de toutes ces 
déterminations, il faut d’abord se demander si cette alcalinité 
élevée précéde ou suit le développement de la tumeur. En d’au- 
tres termes, il reste 4 savoir si cet état démontre une constitution 
générale spéciale ou la sécrétion dans la voie sanguine des pro- 
duits alcalins des tissus de la tumeur. Montrose Burrows se dé- 
clare en faveur de la seconde interprétation, s’appuyant sur le fait 
que l’élévation alcaline elle-méme est localisée également dans 
Vafflux sanguin de la partie cancéreuse. 

Moore et Menten se déclarent pour une déviation constitutive, 
étant données entre autres l’existence des états constitutifs al- 
calins permanents et aussi la tendance de la _ vieillesse vers 
lalcalose. 

Pourtant cette question ne peut étre résolue qu’aprés des re- 
cherches dans cette direction, avant et aprés une extirpation 
totale d’une tumeur. J’espére pouvoir mener a bonne fin ces expé- 
riences. 

En tout cas, que l’état alcalin précéde, ou suive, son impor- 
tance est égale, et doit avoir son influence sur le développement 
du néoplasme. 

D’abord l’état alcalin doit retentir sur les équilibres qui ré- 
glent le passage des différents ions dans la cellule, et en plus 
cette alcalinité détermine la quantité des ions Ca” actifs dans 
le liquide baignant les cellules. Cela donne un aspect nouveau de 
la question, ainsi qu’une signification plus ample aux résultats 
chimiques mentionnés plus haut, qui montraient une teneur 
moindre en calcium, chez les tumeurs croissant rapidement. Ces 
faits concordent avec les effets de diminution du calcium dans les 
liquides circulant sur tous les objets dont les fonctions sont 
enregistrées par les méthodes physiologiques. Ils sont d’accord 
enfin avec les résultats expérimentaux de Falk, Kuriama, Roussy 
et Wolf, qui mettent en lumiére linfluence considérable du 
calcium sur le développement des tumeurs transplantées. Les 
cellules restées quelques heures en solutions de CaCl, devien- 
nent de plus en plus inaptes a la transplantation et encore si la 
greffe réussit quelquefois, les tumeurs n’apparaissent que plus 
tard. 

Quoique les relations précises ne soient pas éclairées encore, 
on peut deviner le lien commun qui doit exister entre les diffé- 
rents équilibres physico-chimiques, et les rapports K/Ca dans la 
cellule cancéreuse (état d’alcalinité du sang, diminution de l’état 
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aclif du calcium dans le sang, influence de Pion Ca” sur la trans- 
plantation des tumeurs). 


II 


Dans mes expériences, je suis arrivé 4 imaginer une autre mé- 
thode permettant de pénétrer plus profondément dans l’analyse 
de certains phénoménes physico-chimiques. Cette découverte 
vient d’un tout autre domaine de la physico-chimie ; elle est 
basée sur la résistance des divers tissus. 

On doit ici partir du fait que la résistance électrique du tissu 
dune tumeur est plus faible que celle des tissus normaux. 

On sait que Von exprime la résistance électrique en valeur 
d’ohms, et qu’on peut la mesurer par la méthode du pont de 
Wheatstone. 


E(oy 


Fic. 1. E = force électromotrice. 
P = /nstrument enregistreur. 
R,elc.= Aesistances. 


* On sait que lorsque, comme l’indique le schéma ci-dessus, les 
différentes résistances dans le circuit électrique indiquées par 
R,, R:, R;, Ri, se comportent ainsi : 
R, = : R,, 

il ne passera pas de courant électrique par la voie P,P.. Cette 
condition réalisée, un instrument enregistreur (galvanométre ou 
téléphone) ne présentera aucun retentissement, le galvanométre 
restera immobile, le téléphone fera silence. Inversement on peut 
mesurer la grandeur de résistance dans un des ssid trajets, 
quand l’on connait les trois autres. 

Quand on se représente un des trajets réalisé par un fragment 
de.tissu, on peut s’imaginer combien la résistance peut étre dé- 
terminée aisément. Pourtant cette détermination n’est possible 
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que dune fagon trés approximative, parce que le phénoméne de 
polarisation s’impose, ce qui s’oppose a la détermination exacte 
du point minimum. On entend en général par ce phénoméne de 
polarisation les forces électriques qui naissent en directions 
contraires du courant primaire, soit aux électrodes, soit comme 
dans notre cas aux limites des phases différentes (liquide, mem- 
branes, parois des cellules). 

Le courant primaire est retardé et jamais le circuit P,P, ne 
sera sans courant. Alors jamais le téléphone ne restera compleé- 
tement silencieux et un point minimum absolu ne peut étre 
trouvé. 

Pour éviter cette difficulté, on interpose dans le circuit élec- 
trique, soit avant ou aprés le fragment de tissu a examiner 
quant a sa résistance, une grandeur d’induction, qui est équiva- 
lente 4 cette polarisation et qui la compense complétement ; ceci 
donne alors une mesure de la grandeur de la polarisation. On 
peut appliquer la méthode suivante pour l’examen de la résis- 
tance en tissu vivant : 


Fic. 2. — R,, Ry, Ry = résistance connue. — R, = tissu A examiner. — 
L = circuit d’induction compensatrice. — A = émission de courant électri- 
que oscillant quelconque (lampes Audion de la radiotélégraphie p. ex.). — 
P = téléphone. 
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Je ne puis indiquer ici que les données essentielles, et je dois 
en omettre tous les détails. 

De cette maniére on réussirait a déterminer exactement la 
résistance d’un tissu. On peut s’imaginer aisément ce fragment 
observé 4 température constante, par exemple dans un bain- 
marie, fixé entre deux électrodes de platine impolarisables et 
mouillés avec différents liquides (Ringer) au moyen de dis- 
ques variés en papier-filtre. De certaines régularités s’établissent 
des nombreuses expériences : 

a) Il existe un rapport entre les valeurs de résistance et de 
polarisation, du moins pour les tissus normaux. — On peut 
exprimer ceci en formule mathématique : 


R =€ 
ou, l’induction exprimée en millihenry’s et la résistanee en 
ohm’s : 
— = C = environ 0,015. 

Cette constante n’est valable que pour un tissu normal, baigné 
dans le Ringer ou quelque autre liquide physiologique. Avec un 
changement de liquide et une augmentation en teneur de CaCl. 
(calcium) Ja valeur de la constante diminue. 

Quant aux tumeurs il n’en est pas de méme. Ici on observe le 
contraire : 


2 M.H. P 
Dans le Ringer, la constante — (on w) est diminuée en 


proportion plus ou moins grande et, comme différence peut-étre 
encore plus intéressante, influence de lion calcium se fait sentir 
en sens opposé, ce qui veut dire qu’avec l’emploi d’une solution de 
CaCl, isotonique, la valeur bs monte a.undegré important, parce 
que la polarisation s’éléve a un degré plus fort que la résistance 
absolue, d’ot : 

C. 


Les tableaux suivants donnent quelques nombres indiquant cette 
evolution. 
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TABLEAU 


2 @ 
Spécimen a Pw Remarques, 
Coefficient | solution baignante 
3 530 | 3,5 ! 0,0198 | Ringer. 
Peau de souris...... 2 220) 1,5 0,0204 
4 558 3,5 0,0189 
Peau @homme...... » 0,0183 
— derat........ 25 630 | 3 0,0141 
Foie d \ 5 1.380 | 8,5 0,0183 
ote de rat.......... 8 490 7 
Rein de souris ...... 5 610 35 0,0171 
Rein de rat ......... 5 1.2% 8 0,0189 
3,5 3 0,0138 
Moyenne P W = 0,0197 
TABLEAU II 
3 
Spécimen P/W Remarques, solution 
Coefficient 
Carcinome de souris Ringer. 
Uleére carcinoma- 
teux de goudron...| 1,3 255 | 1 0,0108 
Cancer mammaire 
humain........... 4 -| 210 | 0,25 0,00357 
Glandes avec meétas- 
6 600 | 0,4 0,00201 
Cancer de Povaire...); 5 215 | 0,25 0,00330 
Cancer de machoire.| 5 550 | 0,6 0,00327 
Carcinome papillo- 
mateux de goudron| 4,5 690 | 2 0,00870 
Sarcome de souris..| 6,5 660 | 1 0,00450 
\ 
Moyenne PW 0,00401 


a © © @& 
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TABLEAU III 


Pw 
Coefficient 


Spécimen Remarques, solutions 


Epaisseur 
en millimetres 


Résistance 
Polarisation 


~ 


q 0,00246 | En solution de Ringer. 
» 520 | 0,8 0,0045 | En solution de CaCl?. 
» 870 | 0,8 0,0063 | En solution de Ringer. 
» 


450 | 1,5 0,0099 | En solution de Ca(l?. 


Sarcome de souris.. 
Uleére de goudron . | 
\ 


Métastases glandulaires d'un\ 6 610 | 0,25 0,0012 | En solution de Ringer. 
carcinome mammaire...{ 6 620 | 3 0,0144 | En solution de CaCl?. . 
cree Wikihiie ( 5 198 | 0,3 (,00474 | En solution de Ringer. 
5 204 | 0,5 0,0072 | En solution de CaCl?. 
Sarcome fusicellu-( 5 750 | 2 0,0078 | En solution de Ringer. 
laire lamé......... » 800 | 4 0,015 En solution de Ca(l?. 
! 
PW. Moyenne dans liquide de Ringer ............... 0,00468. 
PW. Moyenne dans solution isotonique de CaCP..... 0,0111. 


Des recherches poursuivies pendant un laps de temps assez 
considérable montrent que cette différence apparait avec une 
régularité telle que la possibilité d’un emploi pratique de ce 
diagnostic s’impose. Cependant il est utile d’examiner encore des 
centaines de tissus pathologiques afin d’étre a labri d’échees 
imprévus. Seulement on peut déja affirmer que les granulomes 
ordinaires se comportent dans ce cas comme les tissus normaux, 
ainsi que les tissus enflammés. 

L’explication des phénoménes observés n’est pas facile et l’on 
est contraint & recourir 4 des hypothéses plus ou moins plausi- 
bles, sur les processus ¢lectro-chimiques qui se passent dans les 
patois cellulaires. 

Sans m’arréter ni a Pun ni a l’autre détail, j’ai émis Phypothése 
admise déja dans la théorie ancienne de Ostwald-Cremer, que 
Yorigine de l’effet de polarisation est a attribuer a la différence 
de rapidité de pénétration ou a la différence de solubilité des 
ions dans la paroi cellulaire. Quand on permet, par exemple, aux 
cations d’entier plus vite que les anions, la naissance du _ phé- 
homéne de polarisation est éclairée. 

Dans les tumeurs on trouve que la polarisation a diminué ; 
on doit en conclure qu’ici les deux espéces de ions entrent pres- 
qu’avec une méme rapidité ; cela est expliqué en admettant que 
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la paroi cellulaire a subi un changement dans sa composition 
moléculaire, en ce sens que les ions y trouvent une plus grande 
phase d’eau, ou plutot une augmentation de colloide hydrophile, 
qui permet aux ions ses mobilités agrandies. 

Reste a expliquer le mode d’action du ion calcium. Ceci n’est 
possible qu’en admettant que cet ion entre en combinaison chi- 
mique avec les constituants de la substance hydrophile, men- 
tionnée ci-dessus, combinaison d’ou nait une substance indis- 
soluble moins perméable pour l’eau, par conséquent pour les 
ions, de sorte que les différences de rapidité du mouvement des 
ions sont restituées, et le phénoméne de polarisation reparait. 

A la question de la nature chimique du corps réagissant ici 


avec le calcium ct donnant alois le phénoméne de polarisation, — 


on doit répondre qu’avec une vraisemblance trés grande, ce sont 
les corps lipoides, avant tout les différents phosphatides, qui 
exercent cette influence. On doit admettre que leur quantité dans 
la paroi cellulaire des tumeurs est relativement augmenteée, 
quils commandent le transport d’eau dans la cellule, et qu’ils 
sont précipités par le calcium, toutes hypothéses évidemment 
confirmées par les faits. D’ailleurs H.-G. Clowes a émis une hy- 
pothése semblable, en comparant l’action du calcium au change- 
ment de la créme au beurre. L’école de Hamburger (Groningue) 
a énoncé aussi des théories analogues. 

Sans m/attacher d’ailleurs 4 des conceptions trop étroites, je 
puis dire qu’il y a dans la paroi cellulaire de la tumeur une autre 
composition de lipoides avec prédominance des phosphatides 
hydrophiles. 

Ceci implique que la quantité des matiéres lipoides antago- 
nistes (voir la théorie francaise de l’équilibre stérines-phospha- 
tides de Mayer, Terioine, Schdffer) est diminuée relativement. 
C’est aussi ce que les analyses chimiques (Bennet et autres) sem- 
blent prouver. 

Nous y reviendrons tout 4 l’heure. 

En nous éloignant des discussions théoriques, qui n’ont pas 
assez de valeur maintenant, vu l’impossibilité de choisir défini- 


tivement entre l'une ou l’autre de ces explications, je tiens 4. 


montrer quel usage pratique on peut tirer de la méthode que je 
viens d’exposer. : 

En dehors de l’usage diagnostique qu’on pourrait en faire 
dans la clinique, on peut suivre les altérations électro-chimiques 
successives se produisant au niveau de la peau de souris badi- 
geonnées avec du goudron, procédé qui provoque les différents 
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papillomes et carcinomes. De ces recherches il résulte que, du 
point de vue électro-chimique, on doit distinguer dans ce proces- 
sus deux stades: a) celui de Vhypertrophie-inflammation, et 
b) celui de la croissance atypique-papillome-carcinome. Ce n’est 
que dans le stade b que l’on voit apparaitre soudainement les 
changements électro-chimiques décrits et, chose remarquable, on 
doit reconnaitre que, au moins dans ce sens, il n’y a pas de diffé- 
rence fondamentale (bien qu’il s’en trouve d’ordre quantitatif) 
entre une atypie simple et une dégénération maligne. C’est 1a un 
fait qui démontre une fois de plus combien cette distinction 
absolue entre une tumeur maligne et une tumeur bénigne est 
fausse. 

Encore pour ce genre de recherches I’étude du cancer de gou- 
dron s’est montrée trés précieuse. 

Il surgit une autre question, qui a également une importance 
pour le probléme du sarcome. II est évident que j’ai examiné un 
grand nombre de tissus différents, au hasard de la clinique. Ces 
fragments se composent de tissu épithélial et de tissu conjonctif, 
et ’on peut se demander A laquelle des deux espéces l’on doit attri- 
buer la déviation de réaction de polarisation normale. Il va de soi 
quil est presque impossible de séparer complétement les 
deux espéces ; cependant quelques observations nous font sup- 
poser du moins, que c’est & élément conjonctif que l'on doit 
attribuer les altérations décrites. Par exemple, les squirrhes 
mammaires dénoncent la réaction pathologique 4 un trés haut 
degré, alors que parfois l’élément épithélial y rétrocéde de facon 
remarquable. Le contraire se trouve dans les épithéliomes buc- 
caux ; la se rencontrent parfois des réactions presque banales, 


P 
quoique toujours la valeur — soit diminuée. Ici les formations 


épithéliales prévalent. Ce n’est pas la une preuve strictement. 
probante, car il faut reconnaitre qu’un fragment de squirrhe 
mammaire représente un stade plus avancé dans |’évolution can- 
céreuse qu'un épithélioma buccal ou dermique, 4 son premier 
stade. Cependant ces observations seront 4 retenir et & mettre en 
pratique, lorsque nous aborderons la question du sarcome. 


En résumé, j’ai décrit dans ce travail les différents points de 
vue, d’ordre physico-chimique, d’ot' peut partir pour ana- 
lyser le caractére biologique spécial du tissu cancéreux. 

Partant de la composition anorganique, j’ai passé en revue les 
phénoménes de l’alealinité sanguine et ses effets possibles sur la 
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faculté du terrain 4 favoriser ou A entraver le développement 
d’une tumeur, par lintermédiaire de la prévalence des « ions 
Ca ». Ensuite nous sommes arrivés aux phénoménes de polarisa- 
tion par lesquels on peut différencier les tissus normaux des tissus 
malins en démontrant la possibilité de faire usage de ces métho- 
des pour le diagnostic des tissus frais et non fixés. Cela doit étre 
certainement considéré comme d’intérét pratique, quoique une 
expérience encore plus grande soit nécessaire, avant qu’il soit 
possible d’en introduire son usage en clinique. I] parait toutefois 
que l’intérét repose surtout dans Ja démonstration d’une altéra- 
tion colloidale dans la paroi cellulaire et avec une certitude pres- 
que prouvée aussi dans la composition lipoidique de la membrane. 
La théorie francaise de Mayer, Terroine, Schaffer sur les rapports 
caractéristiques dans les organes différents, des coefficients lipo- 
cytiques fixés, peut y trouver une application intéressante. 

Pourtant cette notion doit avoir une portée plus grande, elle est 
peut-étre apte a éclairer un domaine de la sérologie cancéreuse 
dune prédominance pratique. 


Contribution a l’étude de la cancérisation de la 
cellule et du temps d’éclosion des tumeurs 
malignes. A propos d’un cas de « cancer aigu » 
du goudron chez un ouvrier. 
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